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La dislipidemia è una condizione clinica in cui si ha alterazione dei lipidi nel sangue, 
che può manifestarsi con un aumento, iperlipidemia, oppure con una diminuzione, 
ipolipoproteinemia, delle lipoproteine plasmatiche adibite al trasporto dei lipidi.  
La forma di maggior interesse clinico è l’iperlipidemia, che può aumentare il rischio di 
patologie cardiovascolari.  
La malattia può essere congenita, cioè su base ereditaria, oppure acquisita, quindi 
derivante da una dieta scorretta (iperlipidica) oppure da malattie (obesità, diabete, 
cirrosi epatica) o da farmaci (antivirali, immunosoppressori, contraccettivi orali) [1]. 
L’iperlipidemia può essere classificata come: 
1. ipercolesterolemia, in cui si hanno alti livelli ematici di LDL-colesterolo e bassi 
di HDL-colesterolo;   
2. ipertrigliceridemia, in cui si hanno livelli di trigliceridi superiori a 200 mg/dl e 
alte concentrazioni di VLDL, che sono le lipoproteine adibite al trasporto di 
trigliceridi, e di LDL;   
3. iperlipidemia combinata, quando si hanno sia ipercolesterolemia sia 
ipertrigliceridemia [2]. 
 
Alti livelli di colesterolo, causati dall’iperlipidemia, sono correlati ha un più alto rischio 
di sviluppare l’aterosclerosi. 
L’aterosclerosi è un’infiammazione cronica della tonaca intima, lo strato più interno 
dell’endotelio vascolare, causata dall’ossidazione delle lipoproteine plasmatiche e 
dall’accumulo di lipidi, macrofagi, cellule muscolari lisce, fibroblasti, proteoglicani che 
porteranno alla formazione delle placche ateromatose o ateroma. 
È una malattia: 
                          -cronica, in quanto si ha progressiva formazione e aumento degli 
ateromi durante tutto il corso della vita, infatti le prime forme di lesioni 
aterosclerotiche sono le strie lipidiche che si trovano spesso già nel primo anno di vita 
del bambino e in tutti i bambini al di sopra dei 10 anni; 
                           -distrettuale, perché tende a rimanere localizzata in specifici distretti 
arteriosi, come ad esempio quello coronarico, aortico, cerebrale, mesenterico o 
polmonare. Le placche solitamente si formano a livello delle biforcazioni delle 
principali arterie, dove si ha un maggior stress emodinamico per il flusso turbolento [3, 
4, 5]. 
L’aterosclerosi spesso ha una decorrenza asintomatica, anche se gli ateromi iniziano a 
formarsi già nel II° - III° decennio di vita. Le manifestazioni della malattia sono dovute 
principalmente alle complicanze che si possono sviluppare come infarto, angina 
pectoris, ictus, aneurisma o claudicatio intermittens.  
I fattori di rischio aterosclerotico sono: 
 genetica, la familiarità è il principale fattore di rischio indipendente; 
 età, solitamente l’aterosclerosi di manifesta tra 40-50 di età; 
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 sesso, gli estrogeni hanno un’azione protettiva a livello dei vasi, quindi gli 
uomini sono più esposti alla malattia rispetto alle donne, che diventeranno più 
sensibili dopo la menopausa; 
 diabete, in quanto l’insulino-resistenza favorisce di per sé l’aterosclerosi ed è 
spesso accompagnata da ipertrigliceridemia e fenomeni protrombotici; 
 obesità, una dieta iperlipidica o ipercalorica porta ad alti livelli di colesterolo, 
che potrà andare a depositarsi a livello dei vasi; 
 fumo, la nicotina è pro-infiammatoria, stimola lo stress ossidativo e favorisce la 
migrazione delle cellule muscolari lisce dalla tonaca media all’intima; 
 iperlipidemia; 
 ipertensione, alti livelli di pressione arteriosa portano a disfunzione endoteliale, 
che stimola i fattori aterogenetici; 
 iperomocisteinemia, alte concentrazioni di omocisteina portano ad aumento 
dell’ossidazione di LDL; 
 alti livelli di proteina C reattiva, favorisce l’infiammazione e la trombosi [6]. 
 
Le lesioni aterosclerotiche possono essere classificate: 
o Lesioni di tipo I: deposito di lipidi, non visibili, chiamate strie lipidiche 
o Lesioni di tipo II: sono presenti macrofagi che inglobano i lipidi, linfociti T e 
plasmacellule 
o Lesioni di tipo III: inclusioni extracellulari e macroscopiche di lipidi; sono 
chiamate preateromi 
o Lesione di tipo IV: presenza del nucleo lipidico con ulteriore accumulo di lipidi e 
cellule; chiamate ateroma 
o Lesioni di tipo V: formazione di tessuto fibroso, che costituirà la cappa 
o Lesioni di tipo VI: sono quelle complicate, quindi si potrà avere emorragia, 
rottura o erosione [7] 
 
Il meccanismo di sviluppo della placca aterosclerotica inizia con le strie lipidiche, che 
sono un iniziale accumulo di lipidi a livello della parete muscolare, ma non provocano 
alcun danno; successivamente si ha danno endoteliale, che provoca aumento della 
permeabilità dell’endotelio, favorendo la penetrazione di LDL nell’intima arteriosa. 
L’endotelio disfunzionale esprime molecole di adesione, che legano monociti e linfociti 
T, richiamati in loco da segnali chemiotattici rilasciati dall’endotelio. I monociti 
vengono trasformati in macrofagi, che svolgono più azioni: rilasciano radicali liberi, 
come ROS, che provocano l’ossidazione delle LDL circolanti, fagocitano LDL 
trasformandosi in cellule schiumose, ricche di colesterolo, producono e rilasciano 
citochine pro-infiammatorie, che richiamano linfociti T,  altri monociti e plasmacellule. 
Le LDL ossidate non sono più riconosciute dai propri recettori e internalizzate nei 
tessuti e organi, quindi rimangono maggiormente in circolo dove si legheranno ai 
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recettori scavenger, molecole di superficie che permettono l’accumulo di lipidi a livello 
della parete arteriosa.  
A livello della lesione aterosclerotica si ha sintesi di fattori di crescita che stimolano la 
migrazione dalla tonaca media all’intima di cellule muscolari lisce, che producono 
matrice extracellulare, formata da collagene, fibre elastiche e proteoglicani. 
 
L’ateroma, così formatosi, è costituito da un nucleo lipidico e da una cappa fibrosa, il 
cui componente principale è il collagene, prodotto dalle cellule muscolari lisce e 
degradato dalle metalloproteasi, liberate dai macrofagi. La cappa fibrosa è ciò che 
rende stabile l’ateroma, la sua rottura è determinata da un aumento della 
degradazione del collagene rispetto alla sua sintesi. Si possono avere a questo livello 
depositi di calcio che accrescono e stabilizzano la cappa. 
Gli ateromi crescendo sono in grado di sviluppare una propria microcircolazione 
attraverso lo stimolo della migrazione e replicazione delle cellule endoteliali, questo 
comporta una maggiore possibilità di accrescersi ed espandersi. I vasi che si formano 
sono però piccoli e fragili, quindi facilmente soggetti a rotture con conseguente 
formazione di coaguli interni. 
L’endotelio vascolare è discontinuo o assente a livello delle placche e porta al deposito 
di fibrina e piastrine, che vanno ad aumentare le dimensioni dell’ateroma. 
Con la crescita della placca all’interno della parete arteriosa si va incontro a stenosi, 
cioè restringimento del lume vascolare, che provoca una riduzione del flusso 
sanguigno con possibile sofferenza per organi e tessuti [2, 6, 8]. 
 
La placca aterosclerotica può avere diversi decorsi: 
1. Rottura, che solitamente si sviluppa a livello della giunzione tra cappa fibrosa e 
tessuto arterioso sano adiacente, dove la cappa è più sottile e lo stress 
emodinamico maggiore. In conseguenza alla rottura si avrà esposizione dei 
fattori tissutali, legati ai macrofagi, e dei fattori di coagulazione che porteranno 
alla formazione di un trombo.  
Il trombo formatosi sulla placca, a seconda delle sue dimensioni, potrà 
provocare occlusione parziale, transitoria o persistente, con riduzione od 
ostruzione della circolazione sanguigna a valle dell’ateroma. 
2. Erosione, per indebolimento della parete vasale, che comporta esposizione 
della membrana basale subendoteliale la quale ha azione trombogena. 
3. Emorragia interna alla placca, per fragilità dei capillari neoformati, che 
comporta un aumento di volume dell’ateroma. Questo provoca aumento della 
stenosi fino a rottura del vaso o aneurisma [1, 3, 6].  
 
Si definiscono placche vulnerabili/instabili quelle ad alto rischio di rottura, che hanno 
un grande nucleo lipidico, una sottile cappa fibrosa e molte cellule infiammatorie. 
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Quest’ultime inducono apoptosi delle cellule muscolari lisce e degradazione della 
matrice extracellulare, provocando l’assottigliamento della cappa e la sua fragilità [3]. 
 
L’aterosclerosi di per sé non è una malattia pericolosa, ma lo sono le sue complicanze 
che derivano dal restringimento fino ad ostruzione del lume vascolare o dalla 
formazione di trombi per la loro rottura.  
Le complicanze dell’aterosclerosi possono essere: 
 Infarto è la necrosi di un tessuto dovuta a occlusione di un vaso arterioso e si 
manifesta con un dolore acuto. L’occlusione può essere causata da un trombo, 
per rottura della placca, o dallo stesso ateroma di grandi dimensioni. 
 Angina pectoris è un dolore restrosternale, causato da mancata ossigenazione 
del muscolo cardiaco per diminuzione della circolazione a livello delle 
coronarie. Le cause della riduzione del lume vascolare possono essere il vaso 
spasmo delle arterie coronarie oppure la presenza degli ateromi. 
 Ictus si divide in ischemico, quando si ha scarsa irrorazione sanguigna del 
tessuto e morte cellulare, oppure emorragico, per accumulo di sangue a livello 
del cervello. Le cause possono essere l’occlusione per trombo dato da rottura 
della placca ateromatosa o l’emorragia per aneurisma. 
 Aneurisma è una dilatazione del vaso, che può giungere a rottura e quindi 
provocare emorragia interna. 
 Processo occlusivo acuto silente è caratterizzato dall’occlusione di un vaso che 
non provoca danno in quanto il sistema circolatorio si riorganizza in modo da 
aggirare l’ostruzione e garantire la normale irrorazione sanguigna. 
 Claudicatio intermittens è una difficoltà a camminare accompagnata da dolore 
agli arti inferiori, provocata da mancato flusso sanguigno a livello dei muscoli 
della deambulazione per la presenza di ateromi che restringono i vasi arteriosi, 
costringendo i muscoli a lavorare in anaerobiosi che porta alla formazione 






Il colesterolo è il principale componente 
delle placche aterosclerotiche ed è una 
sostanza di origine steroidea, assunto con 
la dieta o prodotto dall’organismo, che 
viene usato per la formazione delle 
membrane plasmatiche e la sintesi degli 
ormoni steroidei e degli acidi biliari. È 
prodotto, a livello del fegato, a partire 
dall’acetil-CoA, a cui viene aggiunto 
acetoacetil-CoA per produrre il 3-idrossi-
3-metilglutaril-CoA. Per azione della 
idrossi-metilglutaril-CoA reduttasi si 
forma l’acido mevalonico. Quest’ultimo 
viene trasformato in farnesilpirofosfato, 
convertito a sua volta in squalene, poi in 
lanosterolo e infine in colesterolo.  
 
Il colesterolo è in grado di intervenire 
nella sua stessa omeostasi: provoca il 
blocco della sintesi di nuovi recettori per 
LDL, in modo da limitare l’assunzione di 
colesterolo, e inibisce la sintesi di 
HMGCoA-reduttasi. 
 
Essendo il colesterolo un lipide per poter essere trasportato in tutto l’organismo ha 
bisogno di trasportatori, le lipoproteine. Le lipoproteine possono essere di vario tipo: 
HDL, LDL, IDL, VLDL e VHDL [2, 7]. 
LDL sono lipoproteine a bassa densità, costituite da fosfolipidi, colesterolo, trigliceridi 
ed esteri del colesterolo. Hanno una porzione proteica rappresentata da apoproteina 
B100. Derivano dal catabolismo di VLDL. 
Il loro compito è quello di trasportare il colesterolo dal fegato alla periferia, dove verrà 
utilizzato per la sintesi di membrane cellulari e di ormoni steroidei. Sono loro le 
responsabili dell’aterosclerosi in quanto il colesterolo in eccesso legato alle LDL si va a 
depositare nell’intima della parete vascolare, dando origine alle placche 
aterosclerotiche. 
Il catabolismo di LDL avviene a livello del fegato e nei tessuti periferici attraverso 
recettori specifici che riconoscono ApoB100 e ne permettono l’endocitosi. Una volta 
formato il complesso LDL-R e LDL-C, si avrà la dissociazione di LDL-C dal recettore che 
sarà riciclato sulla superficie cellulare, mentre LDLC è portato nel lisosoma. All’interno 
di questo, ApoB100 viene degradato in peptidi e aminoacidi, mentre gli esteri del 
       Acetil-CoA + AcetoacetilCoA 
                               
        3-idrossi-3-metilglutaril-CoA 
                                  HMG-CoA reduttasi 
                  Acido mevalonico 
                               
                   Farnesil-pirofosfato 
                               
                        Squalene 
                               
                        Lanosterolo 
                               




colesterolo diventano colesterolo libero, che verrà poi utilizzato per le necessità 
cellulari. 
 
VLDL sono lipoproteine a bassissima densità, sintetizzate dal fegato, che contengono 
trigliceridi, colesterolo esterificato, fosfolipidi, colesterolo e ApoB100, ApoE e ApoC.  
Quando vengono catabolizzate da parte di lipasi lipoproteiche perdono trigliceridi, che 
si legano a ApoC e vengono trasferiti su HDL, mentre VLDL sono trasformate in IDL. 
Queste a loro volta sono catabolizzate e si trasformano in LDL.  
Il loro ruolo è di trasportare i trigliceridi dal fegato ai tessuti, soprattutto verso il 
tessuto adiposo, dove vengono immagazzinati. 
 
IDL sono lipoproteine a densità intermedia, hanno un basso contenuto di trigliceridi e 
uno più alto di esteri del colesterolo; inoltre sono costituite ancora da ApoB100 e 
ApoE. Derivano da VLDL che hanno ceduto i trigliceridi al tessuto adiposo e muscolare. 
Il loro catabolismo prevede che in parte siano riassorbite nel fegato, attraverso il 
recettore per LDL, per poi dare origine a nuove VLDL e in parte vengono convertite in 
LDL, con deplezione di trigliceridi e ApoE.  
Il compito di IDL è trasportare i trigliceridi e il colesterolo esterificato nell’organismo.  
 
VHDL sono lipoproteine a densità molto alta costituite da ApoA, fosfolipidi, 
colesterolo e trigliceridi. Hanno come compito di trasportare il colesterolo 
dall’intestino al fegato. 
 
HDL sono lipoproteine ad alta densità costituite da colesterolo, trigliceridi, fosfolipidi e 
ApoA1.  
Sono sintetizzate a livello del fegato e dell’intestino tenue, dove viene escreto ApoA1 
che riceve il colesterolo non esterificato dai tessuti circostanti, tramite l’intervento del 
trasportatore ABCA1; poi si aggiungono ApoC2, proveniente da VLDL, e ApoE, derivanti 
da IDL. Si costituisce così HDL3, che hanno una forma sferica. 
In seguito il colesterolo contenuto in HDL3 subisce esterificazione dall’enzima LCAT 
(lecitina-colesterolo aciltransferasi); quindi HDL3 scambia il colesterolo esterificato con 
trigliceridi attraverso l’azione di ApoD e si forma HDL2.  
Prima di raggiungere i tessuti di arrivo HDL donano ApoC2 e ApoE ai chilomicroni.  
HDL sono responsabili del trasporto inverso del colesterolo, dopo averlo esterificato, 
dai tessuti periferici al fegato dove sarà poi eliminato come bile. Sono proprio le HDL le 
responsabili del mancato accumulo di colesterolo a livello dei vasi, per questo è 
importante avere alti livelli di HDL rispetto alle LDL per evitare la formazione di placche 
aterosclerotiche. 
Sono anche in grado di ridurre l’ossidazione delle lipoproteine, che è un processo 




La patologia dislipidemica insorge quando si hanno alti livelli di colesterolo legato alle 
LDL, poiché il colesterolo in eccesso rimane in circolo, provocando l’accumulo a livello 
dei vasi. 
                             
Valori   Normali                                          A medio rischio Ad alto rischio 
Colesterolo totale                   <200                       200-240                               >240 
Colesterolo LDL                       <130                      130-160                               >160 
Colesterolo HDL 
uomo           




>45                        40-45                                    <40 
Trigliceridi <200                      200-400                                >400 
 
Indice di rischio vascolare è il rapporto tra colesterolo-LDL e colesterolo-HDL, il suo 







Per ridurre i livelli di lipidi ematici il primo metodo è modificare la dieta, che dovrà 
essere povera di grassi, in modo che l’assunzione di colesterolo sia inferiore a 
300mg/die. 
I cibi da evitare sono:  
 burro, panna, formaggi stagionati, salumi, in quanto contengono grassi animali;                         
 uova, che contiene colesterolo nel tuorlo; 
 strutto; 
 cibi fritti 
I cibi consigliati sono:  
 verdure e frutta secca; 
 carne magra; 
 fibre, che riducono l’assorbimento intestinale; 
 olio d’oliva extravergine, che contiene acidi grassi monoinsaturi; 
 pesce, che contiene Omega-3, in particolare acido eicosapentaenoico e acido 
docosaesanoico 
Acidi grassi monoinsaturi è stato dimostrato che riducono LDL e aumentano HDL. 
Omega-3 è un acido grasso essenziale, che riduce i trigliceridi, LDL e colesterolo totale.   





Quando questo non funziona, si deve passare a un approcci farmacologico. I farmaci 









Le statine sono molecole di origine naturale o sintetica, usate per ridurre i livelli di 
colesterolo nel sangue. Agiscono inibendo l’enzima 3-idrossi-3-metilglutaril-CoenzimaA 
reduttasi, che serve a trasformare 3-idrossi-3metilglutaril-CoA in acido mevalonico. 
Bloccando questa reazione si arresta la sintesi del colesterolo.  
Questi farmaci funzionano anche andando a stimolare la trascrizione e la traduzione 
dei geni per i recettori delle LDL, che saranno espressi a livello del fegato. In questo 
modo si favorirà il rientro nelle cellule del colesterolo in eccesso, diminuendone le 
concentrazioni plasmatiche. Le statine quindi influenzano negativamente i livelli di LDL, 
aumentando così quelli di HDL. 
Hanno come azione anche quella di limitare il processo aterosclerotico, riducendo gli 
effetti dell’infiammazione cronica sull’endotelio vascolare; di inibire l’aggregazione 
piastrinica, evitando la formazione di trombi; di stabilizzare le placche aterosclerotiche, 
riducendone la rottura. 
Effetti collaterali possono essere cefalea, epatotossicità e rabdomiolisi.  





I fibrati sono farmaci in grado di ridurre i livelli ematici di trigliceridi in quanto 
aumentano il catabolismo delle VLDL, che sono deputate al loro trasporto. Inoltre 
agiscono sui recettori PPAR-alfa che stimolano la produzione di APO-1 e APO-2, che 
sono proteine fondamentali per la sintesi di HDL.  
Effetto collaterale può essere la rabdomiolisi, che provoca degenerazione del tessuto 
muscolare ad opera di processi necrotici e apoptotici sia a livello dei muscoli volontari 










I sequestranti biliari sono resine a scambio anionico, somministrate per via orale e non 
assorbite, che sono in grado di scambiare uno ione cloruro con il gruppo carbossilico 
degli acidi biliari, impedendone così il riassorbimento a livello intestinale. Il fegato è 
quindi costretto a produrre nuovi acidi biliari ex-novo a partire dal colesterolo, 
diminuendo così le concentrazioni.  
Effetti collaterali sono l’alterazione dell’assorbimento di altri farmaci somministrati per 




Inibitori assorbimento intestinale di colesterolo 
 
Questi farmaci sono in grado di bloccare il sistema di trasportatori a livello degli 
enterociti, andando così a ridurre l’assorbimento del colesterolo assunto con la dieta. 




Riso rosso fermentato 
 
L’Oryza sativa viene fatto fermentare con il Monascus purpureus, un fungo che gli darà 
la colorazione rossa, e si avrà la produzione di monacolina, un composto con 
caratteristiche simili a quelle delle statine.  
È in grado di competere per l’enzima 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA reduttasi, riducendo 
la sintesi di colesterolo, inoltre diminuisce i livelli di LDL aumentando HDL. 





Secondo dati ISTAT nel 2012 in Italia ci sono stati 613.520 decessi, di cui le cause più 
frequenti sono state le malattie ischemiche del cuore (75.098 casi), le malattie 
cerebrovascolari (61.255) e altre malattie del cuore (48.384). L’età media delle persone 
colpite da cardiopatie ischemiche e malattie cerebrovascolari è stata tra 65 e 84 anni. 
 
Le malattie cardiovascolari, come malattie ischemiche del cuore e malattie 
cerebrovascolari, sono tra le principali cause di morbosità, invalidità e mortalità in 
Italia. Le malattie cardiovascolari sono responsabili del 44% di tutti i decessi, in 
particolare il 28% delle morti è causata da cardiopatia ischemica, diventando la prima 
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causa di morte in Italia mentre le malattie cerebrovascolari sono al terzo posto dopo i 
tumori. 
Le complicanze cliniche di queste patologie sono uno dei principali motivi di 
incremento della spesa sanitaria nazionale. Il 23,5% della spesa farmaceutica italiana è 
destinato ai farmaci per il sistema cardiovascolare [9]. 
La creazione di campagne di prevenzione nazionale e individuale, che suggerivano uno 
stile di vita più sano con riduzione dei grassi animali, abolizione del fumo di sigaretta, 
diminuzione dell’assunzione di alcool e attività fisica regolare, ha portato a una 
riduzione dell’incidenza di queste malattie. 
La riduzione dei livelli di LDL-C è ampiamente riconosciuta come il metodo più efficace 
per diminuire il rischio cardiovascolare, riducendo gli eventi acuti a livello del cuore e 
di conseguenza la cronicizzazione del paziente malato. I farmaci più largamente usati 
con questo scopo sono le statine, che sono in grado di inibire la sintesi del colesterolo. 
Spesso però i pazienti trovano difficoltà a raggiungere gli obiettivi terapeutici (LDL-C 
inferiore a 70 mg/dl) con l’uso di statine o l’aggiunta di altri farmaci ipolipemizzanti, 
per questo motivo sono stati ricercati nuovi target farmacologici per ridurre il rischio 
cardiovascolare. 
L’inefficacia della terapia ipolipemizzante può essere dovuta, oltre che ai farmaci, al 
paziente che trova difficoltà a seguire la terapie. Uno dei principali motivi di 





Sintomi muscolari associati alle statine (SAMS) 
I sintomi muscolari associati alle statine sono una delle principali cause di non 
aderenza o discontinuità nella terapia con questi farmaci, favorendo così eventi 
negativi cardiovascolari.  
Le statine possono causare un raro effetto collaterale, la miosite, che è un sintomo 
muscolare associato con un elevato aumento dei livelli di creatina chinasi (CK). La 
creatina chinasi è un enzima che viene rilasciato dalle cellule muscolari danneggiate. 
Altri effetti avversi attribuiti alle statine sono disturbi muscolo-scheletrici, 
affaticamento, disagio gastrointestinale, neuropatia periferica, insonnia, sintomi neuro 
cognitivi [10]. 
Non esiste ancora una vera e propria definizione clinica dei sintomi muscolari, i quali si 
possono definire come dolore muscolare, muscoli doloranti, rigidità, mollezza o 
crampo muscolare, che solitamente si manifestano in modo simmetrico, ma localizzato 




Una possibile standardizzazione dei sintomi muscolari è stata fatta includendo tutti i 
dolori relativi ai muscoli, ma dividendoli in base alla presenza o assenza di aumento di 
CK: 
 Dolore e debolezza muscolare si manifestano in modo simmetrico e prossimale, 
colpendo un largo gruppo di muscoli, quali cosce, polpacci, natiche e muscoli 
della schiena. 
 Disturbi e debolezza si verificano in modo precoce oppure dopo molti anni di 
terapia. 
I SAMS generalmente si manifestano quando il paziente inizia la terapia, aumenta la 
dose di statina o si ha interazione con altri farmaci. Spesso i SAMS appaiono più 
frequentemente quando i soggetti sono nuovamente esposti alla stessa statina. 
 
Si definisce miopatia quando il SAMS è accompagnato con un aumento di CK >10x ULN, 
che colpisce approssimativamente 1 caso ogni 10.000 per anno con una dose standard 
di statine. Il rischio varia in base al tipo di statina, all’aumento di dose, a fattori 
genetici, all’etnia, alle caratteristiche del paziente e all’interazione con altri farmaci. 
La rabdomiolisi è una grave forma di danno muscolare, cioè lisi delle cellule muscolari 
scheletriche con cambiamento degli elettroliti nel fluido extracellulare e rilascio di CK e 
mioglobina nel sangue. È quindi possibile identificare il danno attraverso analisi del 
sangue che mostreranno alti livelli di CK con mioglobinemia e/o mioglobinuria in 
concomitanza con un aumento di rischio di danno renale [10]. 
 
La mialgia, che è un dolore alla muscolatura, ha dimostrato di essere molto comune 
nei pazienti con terapia con statine con un range da 1% al 5% nei trials clinici 
controllati e da 11% al 29% in coorti osservazionali [11]. 
 
Quando i pazienti riferiscono di soffrire di dolori muscolari, prima di associarli alla 
terapia con statine, è necessario escludere altre possibili cause di questi effetti 
collaterali: 
 Antiinfiammatori (glucocorticoidi), antipsicotici (risperidone, aloperidolo), 
immunosoppressori (ciclosporina A), agenti antivirali (zidovudine), farmaci 
ipolipemizzanti (gemfibrozil). 
 Concomitanza con farmaci che inibiscono il citocromo P450, la proteina 
trasportatrice organica anionica 1B1 o la glicoproteina-P 1. 
 Fattori farmacocinetici delle statine o l’interazione con altri farmaci. 
 Fattori genetici che possono influenzare le concentrazioni plasmatiche delle 
statine o l’interazione con altri farmaci [10]. 
 
La patofisiologia dei SAMS è ancora in parte sconosciuta, ma si pensa possa derivare da 




Una funzione mitocondriale anormale con deplezione di CoQ10 è stata riportata con 
l’uso di statine, anche nei soggetti asintomatici. 
Negli individui con insulina-resistenza e obesi o con diabete di tipo 2 è stato riscontrato 
frequentemente una riduzione del turnover di ATP muscolare e della capacità 
ossidativa. 
Sulla base di queste osservazioni si è compreso che le statine sono in grado di ridurre 
la funzione mitocondriale, diminuire la produzione di energia e alterare la 
degradazione delle proteine muscolari. Uno di questi meccanismi può essere la causa 





La miotossicità delle statine è stata confermata da biopsie muscolari che hanno 
dimostrato la presenza di necrosi delle fibre muscolari, atrofia muscolare di tipo II, 
aumento dei depositi di lipidi nelle fibre o infiammazione. 
 
Nello studio STOMP i partecipanti sono stati divisi in due gruppi a doppio cieco, 
randomizzato, e sono stati seguiti per 6 mesi. Era somministrata atorvastatina oppure 
placebo.  
Nei controlli bisettimanali, a 3 mesi e poi a 6 mesi, i pazienti dovevano riferire se 
avevano sviluppato mialgia. Lo studio aveva definito come mialgia un nuovo dolore o 
un incremento, crampi e indolenzimento non associato con esercizio, sintomi 
persistenti per almeno 2 settimane; sintomi che si sono risolti entro 2 settimane dalla 
Figura 1  Possibili obiettivi delle statine nel mitocondrio con deleteri effetti sulla funzione muscolare [10] 
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sospensione del farmaco in studio; sintomi riapparsi entro 4 settimana dal 
riavvio/ripresa del farmaco in studio. 
I risultati hanno riportato che 40 soggetti con atorvastatina vs 29 con placebo hanno 
avuto un aumento di CK>UNL; 23 con atorvastatina vs 14 con placebo hanno riportato 
nuovi e inspiegabili sintomi muscolari; 19 con atorvastatina vs 10 con placebo hanno 
subito mialgia, secondo la definizione dello studio. 
STOMP ha dimostrato che la somministrazione di atorvastatina 80 mg/die non ha 
effetti negativi sulla forza muscolare o prestazione atletica, ma ha rilevato che la 
statina provoca una aumento di frequenza nella manifestazione di mialgia. Le statine 
provocano lesioni muscolari a basso livello indipendentemente da manifesti sintomi 
muscolari, dimostrato dall’aumento di CK [12]. 
 
Dato l’alto riscontro di sintomi muscolari causati dalle statine nei pazienti, è stato 
necessario trovare una terapia alternativa con azione ipolipemizzante per ridurre il 
rischio cardiovascolare.  
Terapie alternative per abbassare i livelli di colesterolo senza usare le statine sono: 
 Ezetimibe è in grado di ridurre del 15% - 20% i livelli di LDLC, avendo minor 
effetti collaterali. Può essere usato in associazione con le statine in modo da 
ridurre il dosaggio di entrambi e diminuire l’insorgenza di effetti avversi. 
 Ubiquinone e vitamina D possono essere somministrati come supplemento 
della dieta in quanto dovrebbero migliorare la tollerabilità delle statine. 
 Inibitori delle proteine trasportatrici degli esteri del colesterolo bloccano lo 
scambio di trigliceridi e esteri del colesterolo tra le lipoproteine. Sono in grado 
di ridurre del 25% - 40% la concentrazione di LDL-C, attraverso un meccanismo 
non del tutto ancora chiaro con il quale incrementano la rimozione di ApoB dal 
plasma, riducendo la sintesi di LDL [10]. 
 
Per evitare l’insorgenza di effetti collaterali simili alle statine o agli altri farmaci 
ipolipemizzanti già in uso, sono stati ricercati dei nuovi target farmacologici che 
andassero a interferire con il colesterolo o con le lipoproteine responsabili del suo 
trasporto. 
Uno dei nuovi target farmacologici di maggior interesse è stato sicuramente il PCSK9, 
una molecola coinvolta nella degradazione dei recettori di LDL. Il PCSK9 è stato 
scoperto nel 2003 a livello cerebrale in pazienti con ipercolestolemia familiare. 
Successivamente è stato scoperto che proprio PCSK9 ne è la causa in quanto se viene 
sovraespresso si avrà un aumento nella degradazione di LDL-R con conseguente 
aumento delle concentrazioni di LDL-colesterolo. 
I farmaci che sono stati sviluppati contro il PCSK9 sono immunoglobuline in grado di 
legarsi alla molecola e inibire la sua azione a livello di LDL-recettore. Questi farmaci 
sono stati sviluppati e studiati fino a studi clinici di fase III e nel 2015 è stata permessa 





La proproteina convertasi subtilisina/kexin tipo 9 è una serina proteasi coinvolta nella 
produzione dei recettori di LDL. Il nome deriva dalla relazione con una subtilisina 
batterica e il lievito kexin e dalla presenza di nove serine proteasi.  
PCSK9 ha sia un ruolo intracellulare sia extracellulare: 
                -PCSK9 è prodotto a livello del reticolo endoplasmatico degli epatociti come 
pro-PCSK9. In questa forma intracellulare, la pro-PCSK9 si lega al precursore del 
recettore-LDL (LDL-R) favorendone il trasporto dal reticolo endoplasmatico 
all’apparato di Golgi, dove LDL-R acquisisce la sua forma matura. PCSK9 intracellulare 
inoltre è coinvolta nella regolazione dell’espressione di LDL-R maturo, infatti attraverso 
la sua attività catalitica induce la degradazione intracellulare del recettore prima che 
sia trasportato alla membrana cellulare; 
                -PCSK9 extracellulare, secreto a livello della membrana cellulare, si occupa 
della regolazione post-traduzionale di LDL-R sulla superficie cellulare degli epatociti. 
Legandosi alla regione EGF-A (fattore di crescita epidermico A) del recettore di LDL 
forma un complesso, costituito da PCSK9-LDLR-LDLC. Quest’ultimo è internalizzato 
attraverso endocitosi mediata da clatrina e poi indirizzato verso il lisosoma, dove LDL-R 
e LDL-C verranno degradati. PCSK9 agisce impedendo il distacco del recettore-LDL da 
LDL-C, di conseguenza inibisce il riciclaggio di LDL-R, riducendone la presenza sulla 
superficie cellulare e limitando il riassorbimento di LDL-C, che rimarrà ad alte 
concentrazioni nel sangue [13, 16]. 
 
Figura 2  PCSK9 regola il numero di LDLR superficiali tramite la loro degradazione lisosomiale [33] 
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È proprio questo meccanismo ad avere interesse farmacologico perché attraverso la 
sua inibizione si può aumentare LDL-R e quindi ridurre i livelli di LDL-C circolanti, così 
da diminuire la loro azione di accumulo a livello delle placche aterosclerotiche e di 
conseguenza il rischio cardiovascolare. 
 
Nel sangue umano è stato dimostrato esserci due forme di PCSK9, una intatta e una 
tronca. Le due forme sono prodotte in conseguenza all’azione di furin, un enzima 
proteolitico che taglia la proteina tra Arg 218 e Gln 219. Si hanno però pareri 
contrastanti riguardo l’attività della forma troncata. Secondo uno studio entrambe le 
forme sono in grado di legarsi a LDL-R, provocando la sua degradazione, anche se la 
forma troncata ha un’azione minore rispetto alla forma intatta [6]. Un altro studio 
invece sostiene che solo la forma intatta mantiene la sua capacità di legarsi a LDL-R 
perché la forma troncata manca di una porzione amminoacidica a livello di N-
terminale, che è fondamentale per legarsi al recettore di LDL [15]. 
 
L’espressione del gene PCSK9 è regolata da vari fattori: 




del gene. I livelli di 
proteine PCSK9 
diminuiscono durante il 
digiuno e aumentano 
dopo il pasto; 
 SREBP1, che 
incrementa l’espressione 
del gene, viene a sua 
volta aumentato negli 
epatociti dall’insulina; 
 mTORC1 
(mammalian target of 
rapamycin complex 1), 
stimolato dall’insulina, 
inibisce HNF1 alfa 
(hepatocyte nuclear 
factor) che porta a 
riduzione di PCSK9; 
 PPAR alfa (peroxisome proliferator-actived receptor), riduce l’attività di 
promozione di PCSK9 e allo stesso tempo stimola l’espressione di furin/PC5/6 
che favorisce il suo sfaldamento; 
Figura 3  Attivazione di PCSK9 tramite recettori dell'insulina (Ins-R), SREBP 1 e 
mTor. la riduzione di PCSK9 si può ottenere con PPAR alfa e SREBP2. Si ha 
attenuazione della secrezione di PCSK9 con annexin A2. La concentrazione 
plasmatica di PCSK9 è ridotta dallo sfaldamento PPAR alfa-dipendente [13] 
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 PPAR gamma, incrementa l’espressione di PCSK9 negli epatociti; 
 FXR (farnesoid X receptor), riduce PCSK9; 
 LXR (liver X receptor), incrementa PCSK9; 
 HINFP (histone nuclear factor), incrementa PCSK9; 
 SIRT1/6 (sirtuins), sopprimi il gene PCSK9, riduce la secrezione di PCSK9 e 
incrementa l’espressione di LDLR, andando così a modificare l’omeostasi di 
LDLC; 
 Resistina, incrementa l’espressione del gene PCSK9 e riduce quella di LDLR [13]. 
 
 
Il recettore di LDL è una proteina multidominio, nella cui porzione extracellulare 
troviamo il dominio EGF di tipo A, B e C. Questi domini sono fondamentali per il loro 
ruolo nel distacco del recettore da LDL-C, impedendone la degradazione. Il dominio 
EGF è l’obiettivo di PCSK9, a cui si legherà andando a inibire la dissociazione e a 
causare il mancato riciclaggio del recettore di LDL. Il legame tra LDL-R e PCSK9 è 
dipendente dal pH acido che si trova all’interno dell’endosoma; più il pH è basso più 
forte sarà il legame tra PCSK9 e LDL-R. 
Dopo la maturazione LDL-R, quando non viene degradato a livello intracellulare, è 
trasportato sulla superficie cellulare in fossette rivestite da clatrina. Questo passaggio 
è importante affinché LDL-R non possa interagire con la proteina adattatrice 1, che è in 
grado di legare specificatamente il recettore di LDL e causare la sua internalizzazione. 
Se si ha il legame tra LDL-R e la proteina adattatrice 1 si avrà ipercolesterolemia 
autosomica recessiva.  
L’ipercolesterolemia autosomica recessiva causa l’endocitosi di LDL-R 
indipendentemente dalla presenza o assenza di ligandi, facendolo così entrare nel 
compartimento di riciclaggio e riducendo il suo numero sulla membrana cellulare [17]. 
 
 
Alcuni farmaci già in uso per abbassare i livelli di colesterolo, possono influenzare 
l’espressione di PCSK9: 
 
 Rosuvastatina provoca un aumento dell’espressione di SREBP2 e HNF1, che 
portano a un incremento dei livelli di PCSK9 [18]. 
 Simvastatina aumenta i livelli di PCSK9 [19]. 
 Ezetimibe aumenta i livelli di PCSK9 mRNA epatico e PCSK9 sierico, stimolando 
SREBP2 [18]. 
 Fibrati attivano PPAR alfa, quindi provocano la riduzione di espressione di 
PCSK9 negli epatociti [20, 21]. 
 Inibitori delle proteine di trasporto degli esteri del colesterolo diminuiscono 
l’espressione di SREBP2 negli epatociti, andando a ridurre PCSK9 e LDLR [22]. 
 Glitazone riduce l’attività di PPAR gamma, diminuendo così anche PCSK9 [23]. 
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Mutazioni loss-of-function del gene PCSK9 determinano bassi livelli di LDL-C, portando 
quindi a una diminuzione del rischio di eventi cardiovascolari aterosclerotici. Queste 
mutazioni sono associate all’ipocolesterolemia. 
Possono essere: 
-PCSK9-142x, è una mutazione nonsense, che è stato dimostrato essere presente 
maggiormente in soggetti afroamericani e porta alla degradazione del RNA di PCSK9, 
inibendo la sua produzione; 
-PCSK9-679x, è una mutazione nonsense, maggiormente presente negli afroamericani, 
e impedisce la secrezione di PCSK9 maturo, che rimane nel reticolo endoplasmatico;   
-PCSK9-46l, è una mutazione per sostituzione, che colpisce in maggior numero i 
soggetti caucasici e causa una minor secrezione di PCSK9 [24]. 
 
Mutazioni gain-of-function di PCSK9 provocano un aumento dell’attività di questa 
proteina, causando un aumento della degradazione di LDL-R e del rischio 
cardiovascolare. Queste mutazioni sono associate all’ipercolesterolemia. 
Possono essere: 
-PCSK9-374y porta ad aumento di affinità tra PCSK9 e LDL-R;  


























Ipercolesterolemia familiare (IF) 
L’ipercolesterolemia familiare è una malattia ereditaria che comporta un’elevata 
concentrazione di colesterolo a livello sanguigno (superiore a 190mg/dl), xantomi a 
livello di cute e tendini, arco senile e precoci disturbi aterosclerotici e cardiaci. 
È causata da mutazioni genetiche che coinvolgono ApoB, LDLR e PCSK9.  
-La mutazione sul dominio EGF-A che colpisce il recettore di LDL, danneggia il 
catabolismo di LDL-C che, rimanendo in circolo, si andranno ad accumulare a livello 
vasale. La mutazione aumenta il legame tra LDL-R e PCSK9, favorendo la degradazione 
di LDL-R [17]. 
Essendoci un minor numero di LDLR, che servono anche per il trasporto epatico di IDL, 
si avrà una maggior trasformazione di IDL in LDL, aumentando le concentrazioni 
ematiche di colesterolo. 
-La mutazione ApoB (Arg3500Gln) causa invece una modificazione a livello di LDL, 
provocando un legame difettoso con il proprio recettore. Si avranno quindi alti livelli di 
LDL-C in quanto non potranno essere riassorbiti a livello cellulare [32]. 
-Le mutazioni gain-of-function di PCSK9 sono tutte legate ad un aumento di attività di 
questa proteina, che causerà un aumento della degradazione di LDL-R [25]. 
Il rischio di problemi cardiaci aumenta del 20% per i pazienti con IF rispetto al resto 
della popolazione.  
Esistono due forme di IF: eterozigote, quando un solo genitore ha la mutazione, e 
omozigote, se entrambi i genitori hanno il gene mutato. 
I soggetti con IF eterozigote hanno valori di colesterolo plasmatico tra 300 mg/dl e 
500mg/dl e presentano sempre xantomi tendinei; gli altri sintomi clinici si manifestano 
precocemente più negli uomini che nelle donne.  
Devono ricevere una terapia con statine, che riducono i livelli di LDL-C andando a 
bloccare la sintesi del colesterolo e provocando up-regulation dei recettori di LDL. 
Possono essere usati anche ezetimibe e sequestranti biliari, ma se non si ottengono 
risultati accettabili entro sei mesi, si dovrebbe considerare la possibilità di aferesi di 
LDLC. Questa tecnica è  capace di separare soluti plasmatici in base alle loro 
caratteristiche fisico-chimiche (grandezza, peso molecolare) o funzionali. L’aferesi 
consiste nel filtraggio del sangue prima attraverso un filtro separatore del plasma, poi 
nella perfusione su colonna che fa da supporto per sostanze leganti che adsorbono le 
molecole da rimuovere; si crea un legame per affinità biologica o fisico-chimica [26]. In 
questo caso si ha la rimozione extracorporea di lipoproteine contenenti ApoB in modo 
da ridurre i livelli di LDL-C. 
I pazienti con IF omozigote, più rara rispetto all’altra, hanno valori di colesterolo 
superiore a 800mg/dl e xantomi e lesioni cutanee si manifestano già nella prima 
infanzia, l’arco senile è visibile prima dei 20 anni. L’arco senile è un anello bianco 
opaco, costituito da infiltrazioni di colesterolo a livello del margine della cornea o 
dell’iride; è presente alla nascita ma scompare poco dopo, si può ritrovare nella 
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popolazione anziana o prima a causa dell’ipercolesterolemia. I problemi ischemici si 
rivelano entro i 30 anni di vita e possono portare a morte per trombosi ischemica. 
Questi soggetti devono assumere mipomersen e lomitapide, che sono farmaci in grado 
di ridurre ApoB e quindi diminuire la formazione di LDL. Se i livelli non si abbassano, si 
deve ricorrere all’aferesi di LDLC. 
La diagnosi di IF può essere fatta attraverso un test genetico o dal riscontro di xantomi 




È un oligonucleotide antisenso di seconda generazione, la cui azione è di legarsi alla 
sequenza di mRNA che codifica per ApoB100 epatico, che è la porzione principale nelle 
lipoproteine. Diminuendo ApoB100 si riducono anche i livelli di LDL, LDL-C, trigliceridi e 
Lp(a).  
È un farmaco con somministrazione sottocutanea ed è metabolizzato da endonucleasi 
che lo riducono a oligonucleotidi più corti. Ha una biodisponibilità del 54-78%, con 
Cmax entro 3-4 ore e un’emivita di 1-2 mesi. 
Secondo uno studio in cui i pazienti avevano livelli di LDL-C superiori a 100 mg/dl ed 
erano ad alto rischio cardiovascolare, mipomersen 200 mg, somministrato ogni 
settimana per 26 settimane, è stato in grado di ridurre i livelli di LDL-C del 37%, di 
ApoB100 del 38% e di Lp(a) del 24%. Gli eventi avversi sono stati reazioni nel sito 






Lomitapide è un farmaco in 
grado legare e inibire la 
proteina di trasporto 
microsomiale dei trigliceridi, 
che si trova nel lume del 
reticolo endoplasmatico, 
ostacolando l’assemblaggio 
delle lipoproteine contenenti 
ApoB; si inibisce così la sintesi 
dei chilomicroni e di VLDL a 
livello epatico. Riducendo VLDL si diminuiscono anche i livelli plasmatici di LDL. E’ stata 
osservata una riduzione del 50% per LDL-C, del 55% per ApoA1 e del 65% per i 
trigliceridi con un dosaggio di 1 mg/kg/die. Deve essere aggiunto a una dieta povera di 
grassi o a terapie ipolipemizzanti. 
Somministrazione in capsule da 5 mg una volta al giorno lontano dai pasti, altrimenti si 
aumentano gli effetti collaterali, quali problemi gastrointestinali, diarrea, nausea e 
dispepsia. Non deve essere assunto con inibitori di CYP3A4. 
Lomitapide ha una biodisponibilità del 7%, con Cmax dopo 6 ore e un emivita di 39,7 
ore. È metabolizzato da CYP3A4 [28]. 
 
 
Un altro fattore di rischio cardiovascolare, oltre ai livelli di PCSK9, è Lp(a), che ad alte 
concentrazioni aumenta il rischio di coagulazione e quindi la formazione di trombi. Di 
conseguenza il rischio di malattie cardiovascolari sarà più alto.  
Su Lp(a) le statine non sono in grado di agire, mentre gli inibitori di PCSK9 hanno 
dimostrato avere un’azione riducente, fornendo un’ulteriore prova dello loro efficacia 




La lipoproteina(a) è una lipoproteina strutturalmente simile a LDL, con in più legata 
ApoA ad ApoB attraverso un ponte disolfuro. La variabilità dei livelli di Lp(a) tra gli 
individui è determinata dalle isoforme di ApoA. Più è piccola l’isoforma più alta sarà la 
concentrazione plasmatica di lp(a). 
È prodotta a livello degli epatociti sotto forma di precursore, che si accumula nel 
reticolo endoplasmatico.  
Lp(a) è ricca di colesterolo e una volta depositata nella parete vascolare favorisce 
l’accrescimento delle placche aterosclerotiche. E’ in grado di trasportare fosfolipidi 
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ossidati, che hanno attività pro-infiammatoria, favorendo così il progredire 
dell’aterosclerosi.  
Contenendo ApoA, Lp(a) risulta simile al plasminogeno ed è quindi in grado di legarsi a 
t-PA sui trombi di fibrina, diminuendo l’attività fibrinolitica.   
Lp(a) è un fattore di rischio indipendente cardio vascolare, cerebrovascolare, 
aterosclerotico e di ictus. In pazienti con problemi cardiovascolari avanzati alti livelli di 
Lp(a) indicano rischio di coagulazione con formazione di trombi. 
I livelli di Lp(a) sono definiti sicuri se sotto 14 mg/dl e diventano pericolosi se superano 
30 mg/dl.  
È stato dimostrato che soggetti afro-americani hanno livelli di Lp(a) più alti rispetto ai 
soggetti caucasici [30, 31].  
 
La dieta e lo stile di vita non sono in grado di andare a influenzare i livelli di Lp(a), come 
invece succede per le lipoproteine a bassa densità. L’unico metodo adesso in uso per 
ridurre i livelli di Lp(a) è l’acido nicotinico, anche se una leggera riduzione è stata vista 
con la somministrazione di acido acetilsalicilico, inibitori dell’enzima conversasi per 
l’angiotensinogeno, antagonisti del calcio e anti-estrogeni. 
In alcuni studi clinici si è visto però una potenziale capacità degli inibitori PCSK9 di 
ridurre i livelli di Lp(a), contribuendo ulteriormente a diminuire i rischi cardiovascolari. 
Non è ancora ben noto il meccanismo d’azione attraverso cui questi farmaci agiscono a 
questo livello, ma si pensa possano contribuire alla riduzione della sintesi di ApoA, 
inibire l’assemblaggio di Lp(a) oppure stimolare la rimozione di Lp(a) negli organi e 
tessuti [31].  
 
Secondo studi, Lp(a) viene internalizzato attraverso endocitosi mediata da clatrina e 
solo successivamente subirà degradazione da parte dei lisosomi. In questo modo la sua 
concentrazione a livello ematico diminuisce e si riduce anche il rischio cardiovascolare. 
L’internalizzazione di Lp(a) aumenta in presenza di sovraespressione di LDL-R, ma 
diminuisce se è presente PCSK9.  Se si usano inibitori di PCSK9 quindi si avrà 











Inibitori di PCSK9 
 
I livelli di LDL-Colesterolo sono correlati al rischio di malattie cardiovascolari, le 
principali linee guida internazionali suggeriscono una diminuzione dei livelli di LDL-C 
per arrivare a una riduzione del rischio cardiovascolare utilizzando statine ad alta 
efficacia o altri trattamenti di riduzione del colesterolo.  
I pazienti con alto rischio cardiovascolare difficilmente raggiungono gli obiettivi 
terapeutici per quanto riguarda il controllo dei lipidi, perché si può avere un errato 
impiego delle statine disponibili o una sospensione dei farmaci prescritti. La 
sospensione del trattamento può essere dovuta a comorbilità, età avanzata o sviluppo 
di effetti collaterali ad alte dosi di statine. Per questo è stato molto importante lo 
sviluppo di trattamenti alternativi che possano contribuire al raggiungimento degli 
obiettivi terapeutici usando meccanismi d’azione differenti rispetto alle statine. 
Gli anticorpi monoclonali inibitori di PCSK9 rappresentano i farmaci di maggior 
interesse e con le fasi di sviluppo clinico più avanzate, fornendo così ai pazienti con 
alto rischio cardiovascolare una valida aggiunta o alternativa alla terapia con statine 
per il raggiungimento degli obiettivi di riduzione dei lipidi consigliati dalle linee guida 
internazionali. 
I primi anticorpi anti-PCSK9 studiati sono stati: 
 Alirocumab, che è stato approvato dalla FDA il 24 luglio 2015 e in Europa il 23 
settembre 2015 come trattamento di seconda linea dell’ipercolesterolemia 
nell’adulto. Il 15 marzo 2016 l’AIFA ha approvato il farmaco in fascia C. 
 Evolocumab, che è stato approvato dalla FDA il 27 luglio 2015, mentre nel 
maggio 2015 l’EMA ha dato la sua approvazione. L’AIFA ha approvato il farmaco 
il 1 giugno 2015, inserendolo in fascia C. 













Alirocumab è un anticorpo monoclonale umano di tipo IgG1 anti-PCSK9, il cui compito 
è inibire il legame tra PCSK9 e LDL-R in modo da permettere il riciclaggio del recettore 
e aumentarne il numero sulla superficie epatica. Si andranno di conseguenza a ridurre i 
livelli di colesterolo plasmatico e diminuire il rischio cardiovascolare. 
 
Studi Clinici 
Un largo numero di studi clinici è stato condotto su SAR 266553/REGN727, l’anticorpo 
monoclonale anti-PCSK9, che poi ha preso il nome di Alirocumab, per dimostrare la sua 
efficacia nella riduzione dei livelli di LDL-C. 
 
In uno dei primi studi clinici condotti 
sull’uomo, è stato osservato che una 
singola dose di Alirocumab 
somministrata per via endovenosa o 
sottocutanea, in soggetti sani, ha 
ridotto le concentrazioni di LDL-C del 
28-65% e del 33-46%, 
rispettivamente. La durata dell’effetto 
di riduzione di LDL-C è stata di 64 
giorni per via sottocutanea e di 106 
giorni per via endovenosa.  
Alirocumab ha dimostrato essere 
efficace sia in presenza sia in assenza 
di statine. [59] 
 
Per scegliere le modalità di 
somministrazione di Alirocumab è 
stato condotto uno studio di fase I su 
soggetti con alti livelli di LDL-C che 
non ricevevano altre terapie di 
riduzione dei lipidi. I siti d’iniezione 
scelti dai ricercatori sono stati 
addome, parte superiore del braccio e 
coscia e sono stati raccolti i dati 
farmacocinetici e farmacodinamici per 
determinare le differenze tra i siti. 
È stato dimostrato che i profili 
concentrazione alirocumab/tempo 
Figura 4 (A) Concentrazione media di Alirocumab, (B) Livelli 
di PCSK9 libero, (C) Percentuale di cambiamento di LDL-C 
rispetto ai valori basali dop la somministrazione di 
Alirocumab 75 mg. 
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erano simili tra i tre siti d’azione: 
1. Addome: Cmax=8,18 mg/L; AUC=129 mg/die/L; 
2. Parte superiore del braccio: Cmax=6,77 mg/L; AUC=130 mg/die/L; 
3. Coscia: Cmax=7,13 mg/L; AUC=115 mg/die/L 
Il tempo medio per raggiungere Cmax è stato di 2,96 giorni per addome, 6,95 per parte 
superiore del braccio e 3,06 giorni per coscia; mentre il tempo di dimezzamento è 
stato di 5,77-6,66 giorno e di eliminazione è stato di 11,6-13,5 giorni. 
Gli effetti di Alirocumab su LDL-C sono stati simili per i tre siti d’iniezione, la 
diminuzione di LDL-C dopo 15 giorni dalla somministrazione era 48,4% per addome, 
39,5% per parte superiore del braccio e 45,6% per coscia. 
Con questo studio è stato dimostrato come una singola dose di Alirocumab 75 mg sia 
in grado di ridurre i livelli di LDL-C con leggere modificazioni tra l’addome, la coscia e la 
parte superiore del braccio, accertando l’interscambiabilità del sito d’iniezione del 
farmaco e lasciando una maggiore libertà di scelta ai pazienti. [34] 
 
Attraverso uno studio di fase III, randomizzato, in doppio cieco, si è dimostrato che 
Alirocumab è sufficiente per ridurre del 50% i livelli di LDL-C in pazienti con rischio 
cardiovascolare senza la terapia con statine [41]. 
 
Una volta appurata la capacità riduttiva di Alirocumab verso LDL-C, altri studi sono stati 
condotti in associazione con statine per dimostrare la possibilità di una terapia 
combinata tra i due farmaci per diminuire ulteriormente i livelli di LDL-C in pazienti con 
concentrazioni di LDL-C superiori a 70 o 100mg/dl. 
Attraverso questi studi è stato dimostrato che l’azione di Alirocumab è dose- e regime-
dipendente nei pazienti che ricevono statine, infatti è risultata maggiore la riduzione 
dei livelli di LDL-C con i dosaggi forniti ogni 2 settimane rispetto a quelli ogni 4 
settimane (39,6% con SAR 236553 50 mg ogni 2 settimane; 64,2% con SAR 236553 100 
mg ogni 2 settimane; 72, 4% con SAR 236553 150 mg ogni 2 settimane; 43,2% con SAR 
236553 200 mg ogni 4 settimane; 47,7% con SAR 236553 300 mg ogni 4 settimane). È 
stata inoltre osservata l’indipendenza di azione tra statine e alirocumab perché 
l’effetto riduttivo proprio dell’anticorpo monoclonale non cambia con la dose di 
statine[36].  
L’aggiunta di Alirocumab è in grado di ridurre ulteriormente i livelli di LDL-C sia a dosi 
alte che a dosi basse di statine. La riduzione è stata del 73,2% per atorvastatina 80 mg 
più SAR236553, del 66,2% per atorvastatina 10 mg più SAR 236553.  Si ha quindi la 
possibilità per quei pazienti, i cui livelli di LDL-C permangono elevati nonostante le alte 
dosi di statine di ottenere benefici utili dall’aggiunta di Alirocumab alla loro terapia. 
[35] 
 
Gli studi clinici sono andati a investigare l’efficacia di alirocumab rispetto a ezetimibe, 
che costituisce ad ora la più valida alternativa alle statine in pazienti con intolleranza 
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alle statine per lo sviluppo di sintomi muscolari che è stato calcolato colpiscono circa 7-
29% dei pazienti. 
Lo studio più importante è stato ODYSSEY ALTERNATIVE, in cui i pazienti scelti erano a 
rischio cardiovascolare e con intolleranza a due o più statine per sintomi muscolari 
scheletrici, soffrivano di traumi o dolore all’aumentare della dose di statine e quindi 
seguivano con molta discontinuità la loro terapia con statine. È stato loro 
somministrato alirocumab o ezetimibe e i risultati sono stati una riduzione dei livelli di 
LDL-C del 45% per i pazienti che assumevano l’anticorpo monoclonale e del 14,6% con 
ezetimibe, avendo così una differenza di effetto alirocumab vs ezetimibe del 30,4%. 
Alirocumab ha una miglior efficacia rispetto a ezetimibe nel diminuire le 
concentrazioni di LDL-C e può quindi essere una valida alternativa in caso di pazienti 
con intolleranza alle statine. [42] 
Alirocumab è stato sviluppato per ridurre i livelli di LDL-C e di conseguenza anche il 
rischio cardiovascolare, che è molto alto nei soggetti con ipercolesterolemia. 





COMBO I, in cui 
alirocumab o 
placebo vengono 
aggiunti a una 
terapia alla 
massima dose 
tollerata di statine 
con o senza altre 
terapie 
ipolipemizzanti e 
che ha portato a 
una riduzione delle 
concentrazione di 
LDL-C tra 43-48,8% [37]. 
In ODYSSEY COMBO II, invece si ha lo stesso target di popolazione ma viene fatto il 
confronto tra alirocumab ed ezetimibe e ancora una volta è stata maggiore la riduzione 
delle concentrazioni con l’anticorpo monoclonale rispetto a ezetimibe (49,5% vs 
18,3%) [38]. 
 
Gli studi specifici su ipercolesterolemia familiare sono stati però ODYSSEY FH I e 
ODYSSEY FH II, che hanno scelto come pazienti persone con ipercolesterolemia 
Figura 5 Livelli di LDL-C calcolati raggiunti nel tempo con Alirocumab e placebo [37] 
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familiare eterozigote e che hanno sofferto di infarto del miocardio o ictus ischemico, 
che sono complicanze cliniche comuni in questo tipo di persone.  
La somministrazione di 
alirocumab è stata di 
una dose ogni 2 
settimane oppure del 
placebo e ha portato a 
una media dei valori di 
LDL-C tra 67,7 e 71,3 
mg/dl, con una 
riduzione rispetto ai 
valori iniziali superiore 
al 50%. [39] Si è 
ottenuto così il 
raggiungimento dei 
valori di  LDL-C inferiori 
o uguali a 70 mg/dl, che 
è il limite indicato dalle 
linee guida 
internazionali per i 
pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare. 
Anche nei pazienti con valori di LDL-C superiori a 160 mg/dl che soffrono di 
ipercolesterolemia familiare eterozigote, alirocumab è riuscito a ridurre del 45,7% le 
concentrazioni e il 41% dei soggetti dello studio è rientrato nello standard di LDL-C 
inferiore a 70 mg/dl. [40]  
 
Per verificare l’effettiva correlazione tra riduzione di LDL-C e riduzione del rischio 
cardiovascolare è stato progettato ed eseguito lo studio ODYSSEY LONG TERM, in cui i 
pazienti dovevano avere ipercolesterolemia familiare eterozigote o malattie 
coronariche dimostrate o alto rischio di malattie cardiovascolari. È stato osservato che 
alirocumab, riducendo i livelli di LDL-C del 62% alla 24 settimana, ha portato a una 
riduzione del 48% di eventi cardiovascolari maggiori tra i pazienti che assumevano 
Alirocumab rispetto a quelli con placebo, assumendo in entrambi i casi terapie con 
statine o altro ipolipemizzanti. [43] 
 
Uno degli ultimi studi clinici ancora in corso su Alirocumab è ODYSSEY Outcomes, che 
mira a verificare l’efficacia di alirocumab nel ridurre l’incidenza di esiti complessi di 
morte per malattie coronariche, se assunto da 1 a 12 mesi dopo un attacco coronarico 
acuto. 
Figura 6 Livelli calcolati di LDL-C nel corso del tempo [39] 
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La misura di efficacia di alirocumab in questo studio è il tempo necessario perché si 
sviluppi morte per malattia coronarica, infarto acuto del miocardio, ospedalizzazione 
per angina instabile o ictus ischemico. 
La proiezione Kaplan-Meier dell’incidenza di questi eventi negativi nel gruppo placebo 
era di 3,8% in 12 mesi, 6,4% in 24 mesi, 9% in 36 mesi e 11,4% in 48 mesi. 
Altre ipotesi prevedono che con una perdita di 1% dei pazienti durante i 24 mesi, una 
media di LDL-C di 90 mg/dl e una riduzione del 50% dei livelli di LDL-C rispetto al basale 
per i pazienti trattati con alirocumab, si avrebbe una riduzione del rischio di eventi 
negativi pari al 15%. 
Lo studio è ancora in atto ed è destinato a continuare fin quando non si saranno 
verificati 1.613 eventi negativi con un follow-up minimo di 2 anni, fornendo un potere 
del 90% per rilevare una riduzione del rischio del 15%. [44] 
 
Questi studi clinici su alirocumab hanno inoltre permesso di osservare come gli 
inibitori di PCSK9 non siano solo in grado di ridurre le concentrazioni di LDL-C, ma 
agiscano anche su le altre lipoproteine o sui trigliceridi. 
È stato notato che Alirocumab è in grado di ridurre le concentrazioni di ApoB in un 
intervallo 22,4 – 36,7%, i livelli di non-HDL tra 22,9 – 39,1% e del colesterolo totale del 
27,9%. Ha però un’altra azione importante, la capacità di aumentare i livelli di HDL-C 
con un intervallo 3,5 – 8,1%. [36, 37, 38] 
 
Un particolare importante che sta facendo pendere l’ago della bilancia verso gli 
inibitori di PCSK9 rispetto alle statine nella terapia contro il rischio cardiovascolare è la 
possibilità di ridurre oltre a LDL-C anche i valori di Lp(a), che è un fattore di rischio 
cardiovascolare indipendente su cui le statine non sono in grado di agire. L’aggiunta di 
Alirocumab a una terapia stabile di statine ha portato a una riduzione di Lp(a) in un 
intervallo tra 13 – 31%. [35, 36, 37] 
 
Alirocumab è generalmente ben tollerato dai pazienti che soffrono solo di alcuni eventi 
avversi, che però non sono gravi.  
L’evento avverso più comune nei pazienti con ipercolesterolemia è stato la reazione 
nel sito d’iniezione che è stata registrata 2,5 – 12,4% dei pazienti, ma ci sono state 
anche nasofaringite, infezioni del tratto respiratorio superiore e vertigini.[37, 38, 39]   
In quasi tutti gli studi si è avuto anche un aumento dei livelli di alanina amino 
transferasi, che indica un danno a livello epatico, e in particolare con un intervallo 1,6 -
3,6% in ODYSSEY FH I e FH II.[39] 
Inoltre è stato osservato che in 13-17 pazienti trattati con alirocumab si sono sviluppati 
anticorpi anti-alirocumab nelle prime 12 settimane di trattamento. [37, 39] 
In ODYSSEY LONG TERM si è potuto osservare meglio la percentuale degli effetti 
avversi, causati da alirocumab, sul lungo tempo. Gli effetti avversi sono stati: 
 Reazione nel sito di iniezione: 5,9% per alirocumab e 4,2% per placebo 
 Mialgia: 5,4% per alirocumab e 2,9% per placebo 
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 Eventi neurocognitivi (amnesia, stato confusionale, indebolimento della 
memoria): 1,2% per alirocumab e 0,5% per placebo 
 Eventi oftalmici: 2,9% per alirocumab e 1,9% per placebo. 
Ci sono stati solo casi rari di aumento abnorme di aminotransferasi o creatina chinasi 
in modo simile sia con alirocumab sia con placebo. Non sono stati riscontrati casi di 
anemia emolitica. [43] 
Tutti gli studi hanno riportato una buona tollerabilità del farmaco da parte dei pazienti, 
che quindi comporterà una riduzione di rischio di discontinuità nella terapia se venisse 






Alirocumab è un anticorpo monoclonale IgG1-kappa umanizzato che si lega a PCSK9, 
che in questo modo non potrà promuovere la degradazione di LDL-R. Si avrà quindi un 
aumento del numero di LDL-R disponibili che elimineranno LDL, portando 
all’abbassamento di LDL-C.  
Si ha inoltre la diminuzione anche dei livelli di ApoB, di 
non-HDL-C e dei trigliceridi, ma soprattutto di Lp(a). 
Alirocumab è costituito da due catene pesanti umane 
legate attraverso un legame disolfuro e a loro volta legate 
a catene leggere kappa umane. I domini variabili delle 
catene leggere e pesanti formano il sito di legame di 
PCSK9. Essendo un anticorpo IgG1 è più flessibile rispetto a 
IgG2 poiché ha solo due ponti disolfuro ed è costituito da 
più aminoacidi nella regione costante. Gli anticorpi IgG1 
hanno azione nell’attivazione del sistema del 
complemento. E’ prodotto in cellule di ovaio di criceto 
cinese mediante la tecnica del DNA ricombinante [61]. 
 
L’assorbimento di una dose di alirocumab con somministrazione sottocutanea di 50 mg 
– 300 mg ha portato a una Tmax= 3-7 giorni [61]. La farmacocinetica del farmaco se 
somministrato nell’addome, nella coscia o nella parte superiore del braccio è simile 
[34]. 
La biodisponibilità con somministrazione sottocutanea è stata di 85% [61]. 
L’emivita media del farmaco è di 17-20 gg in monoterapia [53] e di 11-13 gg in 
associazione con altre terapie ipolipemizzanti[34].   
 
Il farmaco è in grado di ridurre i livelli di LDL-C con una percentuale del 28-65% nei 
pazienti sani e maggiore del 50% nei soggetti ad alto rischio cardiovascolare[49, 59]. In 
Figura 7 Struttura di IgG1 [56] 
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altri studi è stata invece osservata una riduzione del 64% in soggetti sani e del 81% in 
soggetti con ipercolesterolemia trattati con statine.[62] 
L’aggiunta di Alirocumab alle statine riduce ulteriormente le concentrazioni di LDL-C 
del 66,2 – 73,2% [35]. 
Il dosaggio del farmaco ogni 2 settimane è risultato più efficace rispetto a quello ogni 4 
settimane con una riduzione del 39,6 – 72,4% vs 43,2 – 47,7% [36]. 
I dosaggi migliori in studi di fase III sono stati 75 mg con un abbassamento del 43 - 
53,2% [37, 38,41] e 150 mg con un calo di LDL-C del 61 – 72,4% [36, 43]. Infatti, 
andando a controllare l’azione più su lungo termine (78 settimane) è stato registrato 
che il dosaggio 75 mg ha portato a un valore di -51,8% di LDL-C rispetto hai valori di 
partenza e 150 mg a -45,7%. [39, 40] 
Con lo studio ODYSSEY Outcomes si sta verificando come effettivamente la riduzione di 
LDL-C porti a una diminuzione degli eventi cardiovascolari negativi, pari a 15% [44]. 
 
Gli effetti collaterali più comuni in soggetti con rischio cardiovascolare alto sono stati 
reazioni nel sito di iniezione del farmaco (2,5-12,4%) [37, 38, 39]; mentre in 2 su 60 
soggetti sani [34]. Si sono però avute anche infezione delle vie respiratorie superiori, 
nasofaringite e vertigini [37, 38, 39]. 
 
In vitro Alirocumab non ha provocato tossicità cellulo-mediata anticorpo-dipendente o 
citotossicità complemento-mediata sia in presenza che in assenza di PCSK9. Inoltre non 
è stato riscontrato che alirocumab legato a PCSK9 sia in grado di legare le proteine del 
complemento [61]. 
Anticorpi contro alirocumab sono stati rilevati in 7 su 56 pazienti ipercolesterolemici, 
trattati con atorvastatina [35] e in 13 su 197 pazienti in ODYSSEY COMBO I [37]. 
Dimostrando che anche se l’anticorpo viene umanizzato per ridurre il rischio di una 
risposta immunitaria, l'immunogenicità si può sviluppare ugualmente in alcuni 
soggetti. Non è noto se aumenta dopo parecchi mesi o anni di trattamento. Ciò può 
comportare una perdita di risposta al trattamento e / o alle reazioni di ipersensibilità 
mediata da anticorpi come le malattie croniche sistemiche immunologiche (ad 












Evolocumab è un anticorpo monoclonale umano di tipo IgG2 anti-PCSK9. Agisce 
andando a ostacolare il legame tra LDL-R e PCSK9 in modo che LDL-R possa essere 
riciclato sulla superficie di membrana, invece di essere degradato, così da poter legare 




Attraverso uno studio di fase I è stato dimostrato che una singola dose di evolocumab 
140 mg segue una farmacocinetica non lineare, mentre il dosaggio da 420 mg ha una 
farmacocinetica lineare. La massima soppressione di PCSK9 è stata osservata 4 ore 
dopo l’iniezione sottocutanea del farmaco. La biodisponibilità assoluta è stata stimata 
intorno al 72% per entrambe le dosi e lo stato stazionario è stato raggiunto in 3-4 
giorni per 140 mg e in 12 settimane per 420 mg. 
Il metabolismo di evolocumab segue la degradazione in piccoli peptidi e singoli 
aminoacidi; quando è aggiunto alla terapia con statine, la sua clearance aumenta del 
20%.  
La riduzione dei livelli di LDL-C è stata con un intervallo da 53% al 75% in monoterapia 
e in combinazione con altre terapie [47].  
Lo studio ha dimostrato che evolocumab ha un effetto riducente su LDL-C, quindi 
potrebbe essere capace di ridurre anche il rischio cardiovascolare, come verrà 
dimostrato con gli studi successivi. 
  
Per verificare l’efficacia di Evolocumab e la correlazione tra riduzione di PCSK9 e 
diminuzione di LDL-C è stato fatto uno studio su soggetti con iperlipidemia (valori di 
LDL-C superiori a 75 mg/d) che dovevano assumere l’anticorpo monoclonale e 
associarlo a una dieta povera di lipidi oppure ad atorvastatina oppure atorvastatina più 
ezetimibe. I risultati hanno mostrato che una riduzione di PCSK9 comporta anche una 
diminuzione dei livelli di LDL-C e che questa è stata maggiore con l’aggiunta di 
atorvastatina (56,8-61,6%), mentre con la sola dieta si sono raggiunti livelli di poco 
inferiori ai precedenti (55,7%) e ancora più bassi con atorvastatina più ezetimibe 
(48,5%). Si è quindi dimostrato che evolocumab è in grado di ridurre LDL-C in pazienti 
con iperlipidemia, soprattutto se viene associato con le statine [54].   
 
Fin dai primi studi clinici i ricercatori hanno deciso di studiare l’efficacia di Evolocumab 
principalmente su pazienti con ipercolesterolemia, i quali trovano più difficoltà a 
raggiungere livelli di LDL-C inferiori a 70 mg/dl con il solo uso di statine o altre terapie 
ipolipemizzanti e di conseguenza avranno un maggior rischio cardiovascolare. 
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Laplace TIMI 57 è stato uno studio in cui si verificava la capacità di evolocumab di 
ridurre i livelli di LDL-C in pazienti con ipercolesterolemia, che prendevano già statine. I 
dati riportati hanno mostrato una riduzione tra 41,8 – 66,1% di LDL-C se il farmaco era 
somministrato ogni 2 settimane oppure tra 41,9 – 50,3% ogni 4 settimane. Lo studio 
suggerisce quindi che sia più efficace una somministrazione bisettimanale rispetto a 
quella mensile per avere maggiori benefici dall’aggiunta di evolocumab alle statine 
[49].  
Gli studi successivi si sono concentrati sul confronto tra evolocumab ed ezetimibe per 
determinare quale tra i due farmaci sia più efficace nel sostituire le statine nella 
terapia per la riduzione del colesterolo legato a LDL, sempre nei pazienti con 
ipercolesterolemia. È stato quindi dimostrato che evolocumab riduce dal 56,1% al 57% 
le concentrazioni di LDL-C vs 17,8 – 18,6% dell’ezetimibe se non è presente altra 
terapia ipolipemizzante; mentre se si aggiungono i due farmaci a una terapia con 
atorvastatina, si ha una riduzione del 55 – 65% con evolocumab e del 17 – 24% con 
ezetimibe [52, 53].  
 
Figura 8  Cambiamento percentuale nella concentrazione di LDL-C in un intervallo di due settimane rispetto ai 
valori basali alla dodicesima settimana nei gruppi assegnati per il trattamento ogni due settimane (A) e ogni 
quattro settimane (B) [49] 
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Figura 9 Cambio percentuale nei livelli di LDL-C rispetto ai valori basali con Evolocumab somministrato (A) 
bisettimanalmente e (B) mensilmente [52] 
L’ipercolesterolemia familiare è una malattia genetica che può essere di tipo 
eterozigote oppure omozigote e gli studiosi hanno controllato l’efficacia di evolocumab 
in entrambi i tipi di malattia per dare la possibilità a questi pazienti di controllare 
meglio i loro livelli di LDL-C. 
Lo studio RUTHERFORD è stato condotto su soggetti con ipercolesterolemia familiare 
eterozigote, livelli di LDL-C superiori a 100 mg/dl e terapia con statine o ezetimibe. I 
risultati hanno dimostrato che evolocumab è in grado di agire anche per questi 
pazienti, portando a una riduzione di LDL-C con un intervallo da 44,1% a 54,4% in 
presenza di statine e ezetimibe, mentre solo con le statine l’intervallo di riduzione è 
stato da 43,4% a 
59,7%. Inoltre più 
della metà dei 
soggetti trattati 
hanno raggiunto 
livelli di LDL-C 
inferiori a 70 
mg/dl, che è il 
limite imposto 
dalle linee guida 
internazionali per i 
pazienti con rischio 
cardiovascolare. Si 
può quindi definire 
evolocumab una 





valida scelta farmacologica per i pazienti con ipercolesterolemia familiare eterozigote 
[51]. 
I pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote solitamente usano come farmaci 
mipomersen o lomitapide se non sono costretti a ricorrere all’aferesi di ApoB per 
ridurre i valori di LDL. Evolocumab però ha dimostrato di essere in grado di agire anche 
per questi pazienti, infatti con la sua somministrazione le concentrazione di LDL-C sono 
state  ridotte del 30,9%. [56] Sicuramente la riduzione è stata minore che nelle altre 
popolazioni di soggetti scelti per gli studi, ma è già un valore positivo per i pazienti con 
ipercolesterolemia familiare omozigote che hanno una ristretta scelta terapeutica per 
ridurre i lipidi. 
 
Anche evolocumab è stato testato in soggetti con intolleranza alle statine, che hanno 
una maggiore difficoltà a controllare i livelli dei lipidi in quanto sono costretti a 
discontinuità della terapia per insorgenza dei dolori muscolari. Pertanto è stato 
verificare se evolocumab, come il suo simile alirocumab, può essere usato in 
sostituzione alle statine in terapie ipolipemizzanti.  
Sono stati ideati sia studi di fase I (GAUSS) che di fase II (GAUSS-2) che hanno definito 
l’intolleranza alle statine come l’incapacità di tollerare almeno una statina o dose. I 
risultati sono stati che evolocumab con l’aggiunta di ezetimibe riduce i livelli di LDL-C 
del 41 – 63% a seconda del dosaggio in GAUSS. In GAUSS-2 si ha invece il confronto tra 
evolocumab vs ezetimibe che hanno portato a una riduzione del 55,3 – 56,1% e del 
36,9 – 38,7%, rispettivamente [48, 55]. 
Evolocumab pertanto si dimostra come una valida alternativa alle statine per i pazienti 
che sviluppano dolori muscolari in conseguenza alle statine.  
 
Sono stati fatti degli studi clinici che proseguivano l’intento degli studi precedenti, cioè 
confermare la capacità di evolocumab di diminuire i livelli di LDL-C, scegliendo come 
partecipanti soggetti che avevano già fatto parte di studi clinici riguardanti 
evolocumab. 
PROFICIO è stato uno studio di fase II che ha raccolto pazienti dagli studi GAUSS, 
MENDEL, RUTHERFORD e Laplace TIMI 57, in questo modo è stato possibili controllare 
l’effetto di evolocumab su un tempo più lungo delle sole settimane dello studio 
corrente. 
In questo caso evolocumab ha ridotto le concentrazioni di LDL-C dal 40,2% al 59,2%, 
con una maggior riduzione statistica nei soggetti che assumevano il farmaco più statine 
ogni 2 settimane rispetto a quelli ogni 4 settimane. La massima diminuzione è stata 
con evolocumab a 140 mg somministrato ogni 2 settimane [50]. 
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Gli studi clinici open-label o di fase III, che hanno sempre scelto i pazienti da studi 
precedenti di fase II, sono stati OSLER, OSLER-1 e OSLER-2, che hanno somministrato 
evolocumab più terapia ipolipemizzante standard per un tempo di 52 settimane e 44 
settimane, rispettivamente. 
 
Figura 11 Studio aperto per la valutazione a lungo termine contro LDL-C: la disposizione dei pazienti. GAUSS 
indica gli obiettivi raggiunti dopo l'uso di un anticorpo anti-PCSK9 in soggetti intolleranti alle statine; LAPLACE-
TIMI57, inibizione di PCSK9 con anticorpo monoclonale in combinazione con statine; MENDEL, riduzione di livelli 
elevati di LDL-C con anticorpo anti-PCSK9 in soggetti che non ricevono terapia ipolipemizzante; RUTHERFORD, 
riduzione di LDL-C con inibizione di PCSK9 in soggetti con ipercolesterolemia familiare eterozigote. [57] 
I risultati in OSLER sono stati: 
 una riduzione del 52,1% nei pazienti che avevano ricevuto evolocumab negli 
studi precedenti e in quello attuale; 
 una riduzione del 17,9% nei pazienti che hanno ricevuto solo la terapia 
standard nello studio attuale dopo aver ricevuto evolocumab negli studi 
precedenti. 
I pazienti che hanno raggiunto livelli di LDL-C inferiori a 70 mg/dl sono stati molto più 
frequenti tra i pazienti che hanno continuato ad assumere evolocumab rispetto a quelli 
che non hanno più ricevuto l’anticorpo monoclonale [57]. 





Anche per evolocumab, come è stato per alirocumab, si è osservata una riduzione non 
solo di LDL-C, ma anche di ApoB con un intervallo da 47% a 56%, di non-HDL tra 52 – 
59% e di colesterolo totale del 36,1%. Si ha avuto un aumento di HDL pari a 4,5 – 12%. 
[48, 49, 50, 51, 53, 54, 58] 
In più evolocumab è stato in grado anche di ridurre i trigliceridi del 6 – 25,9% [50, 51, 
53, 58] e aumentare ApoA1 del 3 – 4,2% [50, 54, 58]. 
 
Evolocumab, essendo un anticorpo monoclonale anti-PCSK9, è capace di agire su Lp(a) 
portando a una sua riduzione, che di conseguenza porta a riduzione del rischio 
cardiovascolare in tutti gli studi. Nello specifico la riduzione è stata da 18% a 39% con 
evolocumab e statine [49, 52]; mentre è stata dose-dipendente in soggetti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote [51].  
In caso di intolleranza alle statine si ha avuto una diminuzione di Lp(a) del 20 – 29%. 
[48, 55] 
In PROFICIO la riduzione è stata del 15,5 – 31,1%, mentre in OSLER-1 e -2 è stata del 
25,5% [50, 58]. 
 
Gli effetti avversi causati da evolocumab in tutti gli studi sono stati: 
 nasofaringite, con un intervallo del 7,3 – 12,7% [49, 51] 
 reazioni nel sito di iniezione, con un intervallo del 1,7 – 9,1% [49, 50, 51, 52, 53, 
54, 57, 58] 
 tosse, con una percentuale del 2,5% [49] 
 nausea, con una percentuale del 2,3% [49] 
 dolori muscolari, con intervallo da 4% a 6% [50, 54, 55] 
 mal di testa, con un intervallo del 1,8 – 5,5% [51] 
 brucione sulla pelle, con un intervallo da 1,8% a 3,6% [51] 
Valori aumentati oltre il limite massimo dell’intervallo di normalità per creatinina 
chinasi, che indica danno muscolare, sono stati riscontrati in quasi tutti gli studi, nello 
specifico nel 1,6% dei pazienti con iperlipidemia; mentre un aumento di 
aminotransferasi, che denota danno epatico, è stato registrato solo in questi pazienti 
[54].  
Lo sviluppo di anticorpi anti-evolocumab non è stato registrato in nessuno studio, 
tranne che in piccolissima percentuale in OSLER-1 e -2, che sono tra gli studi con il 
maggior numero di pazienti e con durata più lunga. È stato dimostrato così che questo 
tipo di anticorpo ha una capacità immunogenica molto bassa, che non va a interferire 
con la risposta clinica. 
Tutti gli studi hanno quindi riportato una buona tollerabilità del farmaco da parte dei 
pazienti sia con ipercolesterolemia sia con ipercolesterolemia familiare. È possibile 
quindi riconosce evolocumab come un efficace farmaco per la riduzione di LDL-C e 





Evolocumab è un farmaco anti-PCSK9, in grado di ridurre la sua azione di degradazione 
dei recettori di LDL, così da aumentarne il numero e 
abbassare le concentrazione ematiche di LDL. Ha azione 
inoltre sulle concentrazioni di ApoB, trigliceridi e non-
HDL-C, che verranno ridotte, come Lp(a), che è un fattore 
di rischio cardiovascolare indipendente. 
È un anticorpo monoclonale umanizzato IgG2, prodotto 
da cellule ovariche di criceto cinese attraverso la 
tecnologia del DNA ricombinante. Essendo IgG2 ha una 
minor azione nell’attivazione del sistema del 
complemento. 
  
Le concentrazioni massime di evolocumab, secondo uno 
studio di fase I, sono state raggiunte dopo 3-4 gg per il 
dosaggio 140 mg e 420 mg. La biodisponibilità era circa del 72% per entrambe le dosi. 
È stato dimostrato che tre dosi da 140 mg sono bioequivalenti rispetto a una singola 
dose da 420 mg. [47] 
È stato stimato che una singola dose endovenosa di evolocumab 420 mg ha un volume 
di distribuzione medio pari a 3,3 L, dimostrando quindi una ridotta distribuzione 
tissutale.  
L’emivita di evolocumab è circa 11-17 gg [63]. 
 
L’efficacia di evolocumab è stata dimostrata attraverso gli studi clinici nei quali è stata 
osservata una riduzione da 53% al 75% in monoterapia e in combinazione con altre 
terapie ipolipemizzanti [47]. 
Confrontando i risultati ottenuti nello studio RUTHERFORD con pazienti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote e in LAPLACE-2 con ipercolesterolemia 
primaria abbiamo una riduzione del 55%  e del 62 – 65% con dosaggio 420 mg. [51, 53] 
Invece nei pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote abbiamo una riduzione 
di LDL-C pari a 30,9% [56]. 
Nei pazienti intolleranti alle statine il farmaco, usato in monoterapia, ha portato a una 
riduzione del 55,3% a dosaggio 420 mg ogni 4 settimane e 56,1% a 140 mg ogni 2 
settimane [55]. 
Gli studi più a lungo termine (11 mesi) fatti su Evolocumab sono stati OSLER 1 e 2 che 
hanno riportato una riduzione del 61% [58]. 
 
Gli effetti collaterali più comuni sono stati reazioni nel sito d’iniezione (3,6– 9,1%) [51], 
nasofaringite nel 7,3 – 12,7% dei casi [49, 51] e mal di testa nel 1,8 – 5,5% [51]. 
 
Figura 12 Struttura di IgG2 [64] 
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Lo sviluppo di anticorpi anti-evolocumab è stato riscontrato solo negli studi OSLER 1 e 
2, che sono stati gli studi a maggior durata e con il maggior numero di pazienti, in 9 
pazienti su un totale di 2976 [58].  È stato dimostrato così che questo tipo di anticorpo 
ha una capacità immunogenica molto bassa, che non va a interferire con la risposta 




Se si prova a confrontare l’efficacia di Alirocumab rispetto a Evolocumab, risulta che 
Alirocumab ha una maggior forza riducente nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare 
che non raggiungono gli obiettivi terapeutici di LDL (riduzione da 8% a 67% di LDL-C), 
mentre evolocumab è più efficace in caso di ipercolesterolemia familiare eterozigote 






















Bococizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato, in grado di legare PCSK9, che è 
un potenziale target terapeutico per ridurre i livelli di LDL-C in pazienti con 
ipercolesterolemia. 
Questo anticorpo monoclonale è l’ultimo della famiglia di farmaci anti-PCSK9 dopo 
Alirocumab ed Evolocumab, i quali hanno già avuto l’autorizzazione all’immissione in 
commercio. 
 
Gli studi su Bococizumab sono pochi, ma si è potuto comunque osservare che questo 
farmaco, come i 
precedenti, è in grado 
di ridurre le 
concentrazioni di LDL-C 
andando a inibire 
l’azione di PCSK9. Si 
avrà così il riciclaggio 
dei recettori di LDL, che 
permetteranno 
l’ingresso nelle cellule 
di LDL-C e quindi si avrà 
meno colesterolo nella 
circolazione ematica. 
Uno studio di fase IIb, in 
cui i pazienti avevano 
ipercolesterolemia ed 
erano trattati con una 
terapia di statine, ha 
permesso di indagare 
quale sia la dose e il 
regime di bococizumab 
con maggior effetto 
riduttivo. I dati hanno 
riportato che il 
cambiamento medio 
nei livelli di LDL-C alla 
12 settimana è stato:  
 -35,4% con bococizumab 50 mg ogni 2 settimane; 
 -52,3% con bococizumab 100 mg ogni 2 settimane; 
 -54,2% con bococizumab 150 mg ogni 2 settimane; 
Figura 43 Media percentuale del cambio di LDL-C rispetto ai valori basali con 
somministrazione di bococizumab ogni 2 settimane (A) e mensilmente (B) [45] 
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 -21,3% con bococizumab 200 mg ogni 4 settimane; 
 -38,3% con bococizumab 300 mg ogni 4 settimane; 
Lo studio suggerisce che il regime migliore sia la somministrazione ogni 2 settimane, in 
quanto si riesce a ridurre più del 50% LDL-C; il dosaggio può essere scelto tra 100 mg e 
150 mg. 
Inoltre è stato notato che bococizumab è in grado di diminuire anche i livelli di ApoB, 
non-HDL-C, colesterolo totale e trigliceridi; mentre aumenta le concentrazioni di HDL. 
Gli effetti avversi, che sono stati riportati dai pazienti, sono stati nasofaringite, 
infezioni del tratto respiratorio superiore, diarrea, artralgia e reazione nel sito 
d’iniezione. 
La mialgia è stata riscontrata con un intervallo da 2% a 4% nei pazienti che hanno 
assunto bococizumab. 
Si è avuto inoltre un aumento di creatina chinasi oltre il limite massimo del range 
normale nel 6 – 14% dei soggetti [45]. 
Lo studio ha accertato che bococizumab è ben tollerato dai pazienti con 
ipercolesterolemia e può essere usato in associazione con le statine per ridurre 
ulteriormente i livelli di LDL-C.  
 
Per bococizumab sono tuttora in corso due studi di fase III, che mirano a controllare 
l’efficacia e la sicurezza del farmaco in pazienti con alto rischio di eventi 
cardiovascolari.  
Gli studi sono SPIRE 1 e SPIRE 2, che avranno una durata di 3 – 4 anni e dovrebbero 

















Tra le principali cause di morbosità, invalidità e mortalità in Italia ci sono le malattie 
cardiovascolari, in crescente aumento in tutto il mondo, correlate a uno stile di vita 
sedentario accompagnato da una dieta iperlipidica, ipertensione e fumo, fattori tipici 
dei Paesi industrializzati. Questo stile di vita porta allo sviluppo dell’iperlipidemia, che 
costituisce un grave problema di salute, non solo per le sue conseguenze dirette come 
l’aterosclerosi, ma per le complicanze cliniche cui può portare. L’angina pectoris, 
l’infarto e l’ictus sono solo alcuni dei possibili esiti a cui può condurre l’iperlipidemia, i 
quali hanno gravi ripercussioni sulla salute dei pazienti. 
L’iperlipidemia può avere una causa anche genetica e si definisce iperlipidemia 
familiare, che comporta alti livelli di colesterolo fin dalla giovane età e quindi aumenta 
le probabilità di insorgenza di eventi cardiovascolari. Per questi pazienti le terapie 
ipolipemizzanti sono fondamentali per ridurre il rischio cardiovascolare, ma spesso 
sono poco efficaci. 
L’uso di farmaci ipolipemizzanti come statine, fibrati o sequestranti biliari, ha portato a 
un maggior controllo dei livelli di colesterolo ematico, ma essendo l’iperlipidemia una 
malattia cronica è molto importante che la terapia sia costantemente efficace e non 
venga interrotta dai pazienti. Come si è visto però l’impiego prolungato degli stessi 
farmaci può portare a una riduzione del loro effetto o l’insorgenza di effetti collaterali 
gravi. 
L’intolleranza alle statine, ad esempio, che si manifesta con forti dolori muscolari, 
porta spesso a incostanza nella terapia e quindi a un rinnovato aumento del 
colesterolo e del rischio cardiovascolare.  
Per questo è importante lo sviluppo di nuovi farmaci che riescano a ridurre i livelli di 
colesterolo ematici, con obiettivi farmacologici alternativi rispetto ai farmaci già in uso. 
I farmaci anti-PCSK9, come è stato dimostrato negli studi clinici, rappresentano 
un’ottima terapia di accompagnamento per i trattamenti ipolipemizzanti già in uso, 
infatti permetto una loro diminuzione nelle dosi mantenendo lo stesso effetto 
riduttivo di LDL-C.  
Alirocumab ed Evolocumab sono anticorpi monoclonali che agiscono contro il PCSK9, 
una serina proteasi coinvolta nella degradazione dei recettori di LDL.  L’effetto clinico 
sarà l’aumento di questi recettori, che comporterà l’accrescimento del riassorbimento 
di LDL-C in modo tale da diminuire le concentrazioni di colesterolo circolanti e quindi il 
rischio di un loro possibile accumulo a livello dei vasi, con l’eventuale formazione di 
placche ateromatose. Le immunoglobuline sono tra gli ultimi farmaci approvati 
dall’AIFA proprio per ridurre il rischio cardiovascolare. 
Gli anticorpi anti-PCSK9 costituiscono una valida alternativa alle statine e fibrati, in 
quei casi in cui si è costretti a interrompere la terapia o questa non è più efficace;  
avendo un meccanismo d’azione differente, possono essere assunti senza causare 
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aggravamento dei sintomi muscolari e allo stesso tempo ridurre i livelli di LDL-C. 
Entrambi i farmaci hanno dimostrato avere un basso indice di effetti collaterali e quelli 
più comuni solitamente non sono mai tanto gravi da portare a interruzione del 
trattamento. 
Alirocumab ed Evolocumab hanno dimostrato di essere in grado di agire anche per i 
pazienti affetti da iperlipidemia familiare, costituendo un’ancora di salvezza per 
portare i loro livelli di colesterolo alle concentrazioni standard indicate dalle linee 
guida internazionali. 
L’effettivo effetto di riduzione del colesterolo legato a LDL abbinato a un calo degli 
eventi cardiovascolari gravi è ancora da stabilire, serviranno infatti studi a lungo 
termine e l’attenta osservazione dei pazienti che assumeranno questi farmaci per 
determinare i reali effetti positivi sulla salute dei pazienti. I risultati raccolti negli studi 
clinici di fase III sono comunque molto promettenti e convalidano l’importanza dell’uso 

























Ringrazio il mio relatore per l’aiuto e il sostegno nell’ideazione e scrittura 
della tesi e tutte le persone vecchie e nuove che mi hanno accompagnato 
























1. Abbas A. K., Aster J. C., Kumar V. – Robbins: Fondamenti di Patologia e di 
Fisiopatologia. Edra Masson, Milano (2013) 
2. Campieri M. –Manuale di fisiopatologia medica. Società editrice Esculapio, 
Bologna (1997) 
3. Enciclopedia medica italiana Vol. 1, 2 – USES Edizione scientifica, Firenze (1985) 
4. Enciclopedia medica italiana Vol. 8 – USES Edizione scientifica, Firenze (1980) 
5. Braunwald E., Mann D., Zipes D., Libby P., Bonow R. – Malattie del cuore di 
Braunwald: trattato di medicina cardiovascolare. Edra, Milano (2016) 
6. Broccolo F. – Aterosclerosi: Eziopatogenesi, prevenzione e trattamento. 
Springer Science & Business Media, Milano (2010) 
7. Pavone P., Fioranelli M. – Malattia coronarica: fisiopatologia e diagnostica non 
invasiva con TC. Springer Science & Business Media, Milano (2008) 
8. Sica V., Napoli C. – Danno vascolare e tromboemostasi: fisiopatologia e 
patologia clinica. Springer Science & Business Media, Milano (2007) 
9. www. epicentro. iss. it 
10. Stroes E. K., Thompson P. D., Corsini A., Vladutiu G. D., Raal F. J., Ray K. K., 
Roden M., Stein E., Tokgozoglu L., Nordestgaard B. G., Bruckert E., De Backer 
G., Krauss R. M., Laufs U., Santos R. D., Hegele R. A., Hovingh G. K., Leiter L. A., 
Mach F., Marz W., Newman C. B., Wiklund O., Jacobson T. A., Catapano A. L., 
Chapman M. J., Ginsberg H. N. – Statin-associated muscle symptoms: impact on 
statin therapy - European Atherosclerosis  Society Consensus Panel Statement 
on Assessment, Aetiology and Management. European Heart Journal 36, 1012-
1022 (2015) 
11. Rosenson R. S., Baker S. K., Jacobson T. A., Kopecky S. L., Parker B. A. - An 
assessment by statin muscle safety task force: 2014 update. Journal of Clinical 
Lipidology 8, 58-71 (2014) 
12. Parker B. A., Capizzi J. A., Grimaldi A. S., Clarkson P. M., Cole S. M., Keadle J., 
Chipkin S., Pescatello L. S., Simpson K., White M., Thompson P.D. – The effect of 
statins on skeletal muscle function. Circulation 127, 96 – 103 (2013)  
13. Schulz R., Schluter K. D., Laufs U. – Molecular and cellular function of the 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). Basic Research in 
Cardiology 110, 4, 1 - 19 (2015)  
14.  Lipari M. T., Li W., Moran P., Kong-Beltran M., Sai T., Lai J., Lin S. J., Kolumam 
G., Zavala-Solorio J., Izrael-Tomasevic A., Arnott D., Wang J., Peterson A. S., 
Kirchhofer D. - Furin-cleaved proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9) is active and modulates low density lipoprotein  receptor and serum 




15. Han B., Eacho P. I., Knierman M. D., Troutt J. S., Konrad R. J., Yu X., Schroeder K. 
M. - Isolation and characterization of the circulating truncated form of PCSK9. 
Journal of Lipid Research 55, 1505 – 1514 (2014)  
16. Zhang D., Lagace T. A., Garuti R., Zhao Z., McDonald M., Horton J. D., Cohen J. 
C., Hobbs H. H. - Binding of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 to 
epidermal growth factor-like repeat A of low density lipoprotein receptor 
decreases receptor recycling and increases degradation. The Journal of 
Biological Chemistry 282, 25, 18602-18612 (2007)  
17. Bottomley M. J., Cirillo A., Orsatti L., Ruggeri L., Fisher T. S., Santoro J. C.,  
Cummings R. T., Cubbon R. M., Lo Surdo P., Calzetta A., Noto A., Baysarowich J., 
Mattu M., Talamo F., De Francesco R., Sparrow C. P., Sitlani A., Carfí A. - 
Structural and biochemical characterization of the wild type PCSK9-EGF(AB) 
complex and natural familial hypercholesterolemia mutants. The Journal of 
Biological Chemistry 284, 2, 1313-1323 (2009) 
18. Ason B., Tep S., Davis H.R. Jr, Xu Y., Tetzloff G., Galinski B., Soriano F., Dubinina 
N., Zhu L., Stefanni A., Wong K.K., Tadin-Strapps M., Bartz S.R., Hubbard B., 
Ranalletta M., Sachs A.B., Flanagan W. M., Strack A., Kuklin N.A. – Improved 
efficacy for ezetimibe and rosuvastatina by attenuating the induction of PCSK9. 
Journal od Lipid Research 52, 4, 679-687 (2011)  
19. Berthold H. K., Seidah N. G., Benjannet S., Gouni-Berthold I. - Evidence from a 
randomized trial that simvastatin, but not ezetimibe, upregulates circulating 
PCSK9 levels. PLOS ONE 8, 3, 1 - 9 (2013) 
20. Kourimate S., Le M.C., Langhi C., Jarnoux A.L., Ouguerram K., Zair Y., Nguyen P., 
Krempf M., Cariou B., Costet P. - Dual mechanisms for the ﬁbrate-mediated 
repression of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. The Journal of 
Biological Chemistry 283, 15, 9666 – 9673 (2008)  
21. Mayne J., Dewpura T., Raymond A., Cousins M., Chaplin A., Lahey K.A., Lahaye 
S.A., Mbikay M., Ooi T.C., Chretien M. - Plasma PCSK9 levels are signiﬁcantly 
modiﬁed by statins and ﬁbrates in humans. Lipids in Health and Disease 7, 22, 1 
- 9 (2008)  
22. Dong B., Wu M., Cao A., Li H., Liu J. - Suppression of idol expression is an 
additional mechanism underlying statin-induced up-regulation of hepatic LDL 
receptor expression. International Journal Molecular Medicine 27, 7, 103 - 110 
(2011)  
23. Duan Y., Chen Y., Hu W., Li X., Yang X., Zhou X., Yin Z., Kong D., Yao Z., Hajjar 
D.P., Liu L., Liu Q., Han J. - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
activation by ligands and dephosphorylation induces proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 and low density lipoprotein receptor expression. The 
Journal of Biological Chemistry 287, 23667 - 23677(2012)  
46 
 
24. Cohen J.C., Boerwinkle E., Mosley T. H. Jr, Hoobs H. H. – Sequence variants in 
PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease. The New 
England Journal of Medicine 354, 1264 - 1272(2006)  
25. Peterson A. S., Fong L. G., Young S. G. - PCSK9 function and physiology. Journal 
of Lipid Research 49, 1595-1599 (2008) 
26. Enciclopedia medica italiana vol. 4 - USES, Firenze (1993) 
27. F. Clementi, G. Fumagalli - Farmacia generale e molecolare: 4 edizione. Edra, 
Milano (2012)  
28. C. M. Ballantyne - Clinical Lipidology: A companion to Braunwald’s heart 
disease, 2 edition. Elsevier Health Sciences (2014) 
29. Romagnuolo R., Scipione C. A., Boffa M. B., Marcovina S. M., Seidah N. G., 
Koschinsky M. L. - Lipoprotein(a) catabolism is regulated by proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 through the low density lipoprotein receptor. 
The Journal of Biological Chemistry 290, 18, 11649-11662 (2015)  
30. Erqou S., Kaptoge S., Perry P. L., Di Angelantonio E., Thompson A., White I. R., 
Marcovina S. M., Collins R., Thompson S. G., Danesh J. - Lipoprotein(a) 
concentration and the risk of coronary heart disease, stroke, and nonvascular 
mortality. Journal of the American Medical Association 302, 412 – 423 (2009)  
31. Rifai N., Warnick G. R., Dominiczak M. H. – Handbook of lipoprotein testing. 
American Association for Clinical Chemistry, Washington, DC (2000) 
32. Miyake Y., Tajima S., Funahashit T., Yamamoto A. - Analysis of a recycling-
impaired mutant of low density lipoprotein receptor in familial 
hypercholesterolemia. The Journal of Biological Chemistry 264, 28, 16584-
16590 (1989) 
33. Lepor N. E., Kereiakes D. J. – The PCSK9 inhibitors: a novel therapeutic target 
enters clinical practice. American health & Drug benefits 8, 483 - 488 (2015) 
34. Lunven C., Paehler T., Poitiers F., Brunet A., Rey J., Hanotin C., Sasiela W. J. – A 
randomized study of the relative pharmacokinetics, pharmacodynamics and 
safety of Alirocumab, a fully human monoclonal antibody to PCSK9, after single 
subcutaneous administration at three different injection sites in healthy 
subjects. Cardiovascular Therapeutics 32, 297-301 (2014)  
35. Roth E. M., McKenney J. M., Hanotin C., Asset G., Stein E. A. – Atorvastatin with 
or without an antibody to PCSK9 in primary hypercholesterolemia. The New 
England Journal of Medicine 367, 1891 - 1900 (2012) 
36. McKenney J. M., Koren M. J., Kereiakes D. J., Hanotin C., Ferrand A., Stein E. A. 
– Safety and efficacy of a monoclonal antibody to proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 serine protease, SAR236553/REGN727, in patients with 
primary hypercholesterolaemia receiving ongoing stable atorvastatin therapy. 
Journal of the American College of Cardiology 59, 25, 2344 - 2353 (2012)  
37. Kereiakes D. J., Robinson J. G., Cannon C. P., Lorenzato C., Pordy R., Chaudhari 
U., Colhoun H. M. – Efficacy and safety of the proprotein convertase 
47 
 
subtilisin/kexin type 9 inhibitor alirocumab among high cardiovascular risk 
patients on maximally tolerated statin therapy: the ODYSSEY COMBO I study. 
American Heart Journal 169, 906 - 915 (2015) 
38. Cannon C. P., Cariou B., Blom D., McKenney J. M., Lorenzato C., Pordy R., 
Chaudhari U., Colhoun H. M. - Efﬁcacy and safety of alirocumab in high 
cardiovascular risk patients with inadequately  controlled hypercholesterolemia 
on maximally tolerated doses of statins: the ODYSSEY COMBO II randomized 
controlled trial. European Heart Journal 36, 1186-1194 (2015) 
39. Kastelein J. J. P., Ginsberg H. N., Langslet G., Hovingh G. K., Ceska R., Dufour R., 
Blom D., Civeira F., Krempf M., Lorenzato C., Zhao J., Pordy R., Baccara-Dinet M. 
T., Gipe D. A., Geiger M. J., Farnier M. - ODYSSEY FH I and FH II: 78 week results 
with alirocumab treatment in 735 patients with heterozygous familial 
hypercholesterolemia. European Heart Journal 36, 2996-3003 (2015)  
40. Kastelein J. J. P., Robinson J. G., Farnier M., Krempf M., Langslet G., Lorenzato 
C., Gipe D. A., Baccara-Dinet M. T. - Efficacy and safety of Alirocumab in 
patients with heterozygous familial hypercholesterolemia not adequately 
controlled with current lipid-lowering therapy: design and rationale of the 
ODYSSEY FH studies. Cardiovascular Drugs and Therapy 28, 281-289 (2014)  
41. Roth E. M., Taskinen M., Ginsberg H. N., Kastelein J. J. P., Colhoun H. M., 
Robinson J. G., Merlet L., Pordy R., Baccata-Dinet M. T. – Monotherapy with 
PCSK9 inhibitor alirocumab versus ezetimibe in patients with 
hypercholesterolemia: results of 24-week, double-bind, randomized phase 3 
trial. International Journal of Cardiology 176, 55-61 (2014)  
42. Moriarty P. M., Thompson P. D., Cannon C. P., Guyton J. R., Bergeron J., Zieve F. 
J., Bruckert E., Jacobson T. A., Kopecky S. L., Baccara-Dinet M. T., Du Y., Pordy 
R., Gipe D. A. – Efficacy and safety of alirocumab vs ezetimibe in statin- 
intolerant patients, with a statin rechallenge arm: The ODYSSEY ALTERNATIVE 
randomized trial. Journal of Clinical Lipidology 9, 6, 758-769 (2015)  
43. Robinson J. G., Farnier M., Krempf M., Bergeron J., Luc G., Averna M., Stroes E. 
S., Langslet G., Raal F. J., El Shahawy M., Koren M. J., Lepor N. E., Lorenzato C., 
Pordy R., Chaudhari U., Kastelein J. J. P. - Efficacy and safety of Alirocumab in 
reducing lipids  and cardiovascular events. The New England Journal of 
Medicine 372, 16, 1489 - 1499 (2015) 
44. Schwartz G. G., Bessac L., Berdan L. G., Bhatt D. L., Bittner V., Diaz R., Goodman 
S. G., Hanotin C., Harrington R. A., Wouter-Jukeman J., Mahaffey K. W., 
Moryusef A., Pordy R., Roe M. T., Rorick T., Sasiela W. J., Shirodaria C., Szarek 
M., Tamby J., Tricoci P., White H., Zeiher A., Steg P. G. – Effect of alirocumab, a 
monoclonal antibody to PCSK9, on long-term cardiovascular outcomes 
following acute coronary syndromes: rationale and design of the ODYSSEY 
Outcomes trial. American Heart Journal 168, 682 – 689 (2014) 
48 
 
45. Ballantyne C. M., Neutel J., Cropp A., Duggan W., Wang E. Q., Plowchalk D., 
Sweeney K., Kaila N., Vincent J., Bays H. – Results of Bococizumab, a 
monoclonal antibody against proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
from a randomized, placebo-controlled, dose-ranging study in statin-treated 
subjects with hypercholesterolemia. The American Journal of Cardiology 115, 
1212 – 1221 (2015) 
46. Evaluation of Bococizumab (PF-04950615;RN316) in reducing the occurrence of 
major cardiovascular events in high risk subjects. www.Clinical trials.gov (2016) 
47. Henry C. A., Lyon R. A., Ling H. - Clinical efficacy and safety of evolocumab for 
low-density lipoprotein cholesterol reduction. Vascular Health and risk 
Management 12, 163-169 (2016) 
48. Sullivan D., Olsson A. G., Scoot R., Kim J. B., Xue A., Gebski V., Wasserman S. M., 
Stein E. A. – Effect of a monoclonal antibody to PCSK9 on low-density 
lipoprotein cholesterol levels in statin-intolerant patients The GAUSS 
randomized trial. The Journal of the American Medical Association 308, 2497 – 
2506 (2012) 
49. Giugliano R. P., Desai N. R., Kohli P., Rogers W. J., Somaratne R., Huang F., Liu 
T., Mohanavelu S., Hoffman E. B., McDonald S. T., Abrahamsen T. E., 
Wasserman S. M., Scott R., Sabatine M. S. – Efficacy, safety and tolerability of a 
monoclonal antibody to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 in 
combination with a statin in patients with hypercholesterolemia (LAPLACE-TIMI 
57): a randomized, placebo-controlled, dose-ranging, phase 2 study. Lancet 
380, 2007 – 2017 (2012)  
50. Stein E. A., Giugliano R. P., Koren M. J., Raal F. J., Roth E. M., Weiss R., Sullivan 
D., Wasserman S. M., Somaratne R., Kim J. B., Yang J., Liu T., Albizem M., Scott 
R., Sabatine M. S. - Efﬁcacy and safety of evolocumab (AMG145), a fully human 
monoclonal antibody to PCSK9, in hyperlipidaemic patients on various 
background lipid therapies: pooled analysis of 1359 patients in four phase 2 
trials. European Heart Journal 35, 2249-2259 (2014) 
51. Raal F., Scott R., Somaratne R., Bridges I., Li G., Wasserman S. M., Stein E. A. - 
Low-density lipoprotein cholesterol–lowering effects of AMG 145, a 
monoclonal antibody to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 serine 
protease in patients with heterozygous familial hypercholesterolemia the 
reduction of LDL-C with PCSK9 inhibition in heterozygous familial 
hypercholesterolemia disorder (RUTHERFORD) randomized trial. American 
Heart Association Journals 126, 2408 – 2417 (2012) 
52. Koren M. J., Lundqvist P., Bolognese M., Neutel J. M., Monsalvo M. L., Yang J., 
Kim J. B., Scott R., Wasserman S. M., Bays H. – Anti-PCSK9 monotherapy for 
hypercholesterolemia The MENDEL-2 randomized, controlled phase III clinical 
trial of evolocumab. Journal of the American College of Cardiology 63, 23, 2531 
- 2540 (2014) 
49 
 
53. Robinson J. G., Nedergaard B. S., Rogers W. J., Fialkow J., Neutel J. M., Ramstad 
D., Somaratne R., Legg J. C., Nelson P., Scott R., Wasserman S. M., Weiss R. – 
Effect of evolocumab or ezetimibe added to moderate- or high-intensity statin 
therapy on LDL-C lowering in patients with hypercholesterolemia The LAPLACE-
2 randomized clinical trial. The Journal of the American Medical Association 
311, 1870 - 1883 (2014) 
54. Blom D. J., Hala T., Bolognese M., Lillestol M. J., Toth P. D., Burgess L., Ceska R., 
Roth E., Koren M. J., Ballantyne C. M., Monsalvo M. L., Tsirtsonis K., Kim J. B., 
Scott R., Wasserman S. M., Stein E. A. – A 52-week placebo-controlled trial of 
Evolocumab in hyperlipidemia. The New England Journal of Medicine 370, 1809 
- 1819 (2014) 
55. Stroes E., Colquhoun D., Sullivan D., Civeira F., Rosenson R. S., Watts G. F., 
Brockert E., Cho L., Dent R., Knusel B., Xue A., Scoot R., Wasserman S. M., Rocco 
M. – Anti-PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin 
intolerance The GAUSS-2 randomized, placebo-controlled phase 3 clinical trial 
of Evolocumab. Journal of the American College of Cardiology 63, 23, 2541 – 
2548 (2014) 
56. Cicero A. F. G., Colletti A., Borghi C. – Profile of Evolocumab and its potential in 
the treatment of hyperlipidemia. Drug design, development and therapy 9, 
3073 – 3082 (2015) 
57. Koren M. J., Giugliano R. P., Raal F. J., Sullivan D., Bolognese M., Langslet G., 
Civeira F., Somaratne R., Nelson P., Liu T., Scott R., Wasserman S. M., Sabatine 
M. S. - Efficacy and safety of longer-term administration of Evolocumab (AMG 
145) in patients with hypercholesterolemia 52-week results from the open-
label study of long-term evaluation against LDL-C (OSLER) Randomized Trial. 
American Heart Association Journal 129, 234 – 243 (2013) 
58. Sabatine M. S., Giugliano R. P., Wiviott S. D., Raal F. J., Blom D. J., Robinson J., 
Ballantyne C. M., Somaratne R., Legg J., Wasserman S. M., Scott R., Koren M. J., 
Stein E. A. - Efficacy and safety of Evolocumab in reducing lipids and 
cardiovascular events. The New England Journal of Medicine 372, 1500 – 1509 
(2015) 
59. Poirier S., Mayer G. – The biology of PCSK9 from the endoplasmic reticulum to 
lysosomes: new and emerging therapeutics to control low-density lipoprotein 
cholesterol. Drug Design, Development and Therapy 7, 1135 – 1148 (2013) 
60. McDonagh M., Peterson K., Holzhammer B., Fazio S. - A systematic review of 
PCSK9 inhibitors Alirocumab and Evolocumab. Journal of Managed Care & 
Specialty Pharmacy 22, 641 - 653 (2016) 
61. Praluent, INN-alirocumab – www. ec. europa. eu 
62. Dias C. S., Shaywitz A. J., Wasserman S. M., Smith B. P., Gao B., Stolman D. S., 
Crispino C. P., Smirnakis K. V., Emery M. G., Colbert A., Gibbs J. P., Retter M. W., 
Cooke B. P., Uy S. T., Matson M., Stein E. A. - Effects of AMG 145 on low-density 
50 
 
lipoprotein cholesterol levels results from 2 randomized, double-blind, placebo-
controlled, ascending-dose phase 1 studies in healthy volunteers and 
hypercholesterolemic subjects on statins. Journal of the American College of 
Cardiology 60, 1888-1898 (2012) 
63. Repatha, INN-evolocumab – www. ec. europa. eu 
64. Thompson R. -Polyreactive and antigen-specific B-cell antibody response to 
Streptococcus Pneumoniae. Dissertation presentation – www.slideshare.net 
 
